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(54) Bezeichnung: REKOMB IN ANTE MISTELLEKTINE 
(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing mistletoe lectine polypeptides in homologous and heterologous host systems and 
to mistletoe lectine peptides as such. In addition, nucleic acid molecules are used for coding the mistletoe polypeptides. The invention 
also relates to pharmaceutical compositions which comprise said mistletoe lectine polypeptides or mistletoe nucleic acids. In order to 
produce numerous mistletoe isoenzymes contained in natural mistletoe extract in sufficient amounts, said isoenzymes being able to trigger 
antitumorigenic and mood enhancing effects, the invention also provides a method which permits mistletoe lectines to be biotechnologically 
produced in required amounts and simultaneously permits understanding of the diversity of mistletoe isoenzymes of the natural mistletoe 
extract. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zum Herstellen von Mistellektin-Polypeptiden in homologen und heterologen Wirtssys- 
temen sowie Mistellektin-Peptide als solche. Weiter werden Nukleinsauremolekule zur Verfugung gestellt, die fur diese Mistellek- 
tin-Polypeptide kodieren, sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Mistellektin-Polypeptide oder Mistellektin-Nukleinsauren 
umfassen. Urn die zahlreichen, im naturlichen Mistelextrakt enthaltenen Mistellektin-Isoenzyme, die anti-tumorigene und stimmungsaufhel- 
lende Effekte auslosen konnen, in ausreichenden Mengen herzustellen, stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Verfugung, das 
es erlaubt, Mistellektine in erforderlichen Mengen biotechnologisch herzustellen und gleichzeitig die Diversitat an Mistellektin-Isoenzymen 
des naturlichen Mistelextraktes nachzuempfinden. 




LEDIGLICH ZUR INFORMATION 
PCT veSffcmHcten entifiZielUn8 ^ PCT - Vertra g sstaaten ^ *» KopfbSgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemass dem 



AL 


A I ban i en 


ES 


Spanien 


AM 


Armenien 


FI 


Finn land 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


AU 


Australien 


GA 


Gabun 


A2 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes KGnigreich 


BA 


Bosn ien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


CF 


Zentralafrikanischc Republik 


JP 


Japan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisislan 


CI 

CM 


Cdte d* I voire 
Kamerun 


KP 


Demokratische Volksrepublik 
Korea 


CN 


China 


KR 


Republik Korea 


CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


CZ 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


EE 


Estland 


LR 


Liberia 



LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 




Republik Mazedonien 


TR 


TOrkei 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


MX 


Mexiko 




Amerika 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


PL 


Polen 






PT 


Portugal 






RO 


Rumanien 






RU 


Russische Foderation 






SD 


Sudan 






SE 


Schweden 






SG 


Singapur 







INTERNAMNAL SEARCH REPORT 



national Application No 

PCT/EP 99/00696 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C12N15/29 C12N15/11 C12N15/82 C12N15/86 C12N5/10 



C12N1/21 



C07K14/42 A61K31/70 A61K38/16 A61K48/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07K C12N A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C- DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category J Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



EP 0 751 221 A (MADAUS AG KOELN) 
2 January 1997 (1997-01-02) 
cited in the application 



claims 1-20; figure 4 



Relevant to claim No. 



1-6, 

10-14, 

17, 

21-26, 

33,36, 

40-43 

27,28, 

31,32, 

34 , 35 , 

44,4b 



-/— 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

3 August 1999 


Date of mailing of the international search report 

16/08/1999 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 


Authorized officer 

Smalt, R 



Fomn PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 3 



INTE 



IONAL SEARCH REPORT 



ft 



(^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



national Application No 

PCT/EP 99/00696 



Category 



A 
X 



passages 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 

HARRIS J D ET AL: "Strategies for 
targeted gene therapy" 
TRENDS IN GENETICS, 
vol. 12, no. 10, 

IpoolotVul 996 (1 " 6 ~ 10 - 01) ' P a 9 e 40 °- 4 05 
ISSN: 0168-9525 
the whole document 

WO 96 21458 A (FIBROGEN INC ; ACADEMY OF 
FINLAND (FI)) 18 July 1996 (1996-07-18) 
page 13, line 29 - page 14, line 10 

GABIUS H -J ET AL: "THE IMMUNOMODULATORY 
BETA-GALACTOSIDE-SPECIFIC LECTIN FROM 
MISTLETOE: PARTIAL SEQUENCE ANALYSIS CELL 
AND TISSUE BINDING, AND IMPACT ON 
INTRACELLULAR BIOSIGNALLING OF MONOCYTIC 

ANTICANCER RESEARCH, 

vol. 12, no. 3, 1 May 1992 (1992-05-01) 

pages 669-675, XP002019005 
page 669, right-hand column, paragraph 1 
page 670, left-hand column, paragraph 2 
page 671, left-hand column, paragraph 2- 

figure 2; table 1 * h , 

PAPROCKA M ET AL: "THE ACTIVITY OF TWO 
IMMUNOTOXINS COMPOSED OF MONOCLONAL 
ANTIBODY MOAB-16 AND A-CHAIN OF RICIN 
(M0AB-16-RTA) OR A-CHAIN OF MISTLETOE 
LECTINI (M0AB-16-MLIA)" 
ARCHIVUM IMMUNOLOGIAE ET THERAPIAE 
EXPERIMENTALIS, 
vol. 40, no. 3/04, 
1 January 1992 (1992-01-01), pages 
223-227, XP002019006 
ISSN: 0004-069X 
abstract 

HUGUET SOLER, M. ET AL. : "Complete amino 
acid sequence of the A chain of mistletoe 
lectin I." 
FEBS LETTERS, 

vol. 399, 9 December 1996 (1996-12-09) 
pages 153-7, XP002110560 
page 154, right-hand column, paragraph 3 
- page 155, left-hand column, paragraph 1- 
figure 1; table 2 

-/-- 



Relevant to claim No. 



27,28, 
31,32, 
34,35 



44,45 



1-6,33, 
36,37,44 



36-38 



28,32-35 
1,2,4,5 



Form PCT/ISA/21 0 (continuation of second sheet) (July 1 992) 



page 2 of 3 



INTERN A^^NAL SEARCH REPORT 




h. national Application No 

PCT/EP 99/00696 



C.<Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



p.x 



NAKAMURA , Y. : "Brassica napus 'gbpln!: 
220 cds's (79094 codons)" 
CODON USAGE DATABASE, 'Online! 
XP002110561 

Retrieved from the Internet: 
<URL : http : //www . dna . af f rc . go . jp/nakamura-b 
i n/showcodon . cgi ?speci es=Brassi ca+napus+' g 
bpln!> 'retrieved on 1999-07-26! 
the whole document 



US 5 091 309 A (HUANG HENRY V 
25 February 1992 (1992-02-25) 
column 1, line 20 - line 40 



ET AL) 



P,X 



WO 98 29540 A (ECK JUERGEN ; SCHMIDT ARNO 
(DE); ZINKE HOLGER (DE); BRAIN BI0TE) 
9 July 1998 (1998-07-09) 



see whole document, particularly claims 
13,14,25,31 

EP 0 884 388 A (MADAUS AG KOELN) 
16 December 1998 (1998-12-16) 



Relevant to claim No. 



17,18 



45 



1-6, 

10-13, 

21-25, 

33-38, 

40-43 



1-6, 

10-14, 

17, 

21-26, 
33,36, 
40-43 



: "Complete amino 
chain of mistletoe 



example 1 

HUGUET S0LER , M. ET AL. 
acid sequence of the B 
lectin I." 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 

vol. 246, no. 3, 29 May 1998 (1998-05-29) 
pages 596-601, XP002110562 
figure 1 



1,3,4,6, 
9,40,42 



Form PCT/lSA/210 (continuation of second sheet) (July 1 992) 



page 3 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP 99/00696 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following 
1. I I CiaimsNos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



reasons: 



2. HC] CiaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful mtemational search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet Additional Matter PCT/ISA/210 

3. [ | CiaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims . 
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The relevant Patent Claims Nos. 1-6, 10-13, 17, 18 and 21-45 relate to an excessively large 
number of possible peptides (Claims Nos. 4-6), methods for the preparation thereof (Claims 
Nos. 1-3, 40-42, 44, 45), nucleic acid molecules which code for these peptides (Claims Nos. 
11-13, 17, 18, 43), methods for the preparation thereof (Claim No. 10), vectors which 
comprise these nucleic acids (Claims Nos. 21-23), host cells which contain these vectors 
(Claims Nos. 24, 25), compositions of these nucleic acid molecules and/or peptides (Claims 
Nos. 26-35), and the utilization of these polypeptides for producing medicaments (Claims 
Nos. 36-39) of which only a small portion are covered in the description under the terms of 
PCT Article 6 and/or can be shown as being valid in the patent application under the terms of 
PCT Article 5. In the present case, the Patent Claims lack the appropriate support, and the 
patent application lacks the necessary disclosure to such an extent that it appears it is not 
possible to conduct a meaningful search of the entire area for which protection is sought. For 
this reason, the search was directed at the portions of the Patent Claims which appear to be 
supported and disclosed under the above mentioned terms, namely the portions relating to the 
compounds as represented in illustrations lb, 2a, 3a/b, 4a, 5a, 6a, 7a-12b, 13a, 14a, 15a, 16a, 
1 7a, 1 8a and the completely and clearly defined sequences with the identification numbers 4- 
11 and 15-32. 

The applicant is therefore advised that Patent Claims laid to inventions for which no 

international search report was drafted normally cannot be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66. 1 (e)). Similar to the authority entrusted with the task 
of carrying out the international preliminary examination, the EPA also does not generally 
carry out a preliminary examination of subject matter for which no search has been conducted. 
This is also valid in the case when the Patent Claims have been amended (PCT Article 19) 
after receipt of the international search report, or in the case when the applicant submits new 
Patent Claims pursuant to the procedure in accordance with PCT Chapter II. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
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PCT 980-019/aw 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
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Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 
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(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

03/02/1998 


Anmelder 
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Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchen behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _6 Blatter. 

|"X~| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokoils durchgefuhrt worden, das 

^ in der_internationalen_Anmeldung in Schriflicher Foim enthalten ist. 

[X] zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtragiich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtragiich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[X] Die Erklarung, daR das nachtragiich eingereichte schriftliche Sequenzprotokolt nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

|~X~| Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



2. 

3. 



|"X~| Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld 1). 
| | Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erfindung 

|~X~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 
| | wurde der Wortiaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[*y1 wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 

~~ wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. — 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Anspruche 1-20; Abbildung 4 



Betr. Anspruch Nr. 



1-6, 

10-14, 

17, 

21-26, 

33,36, 

40-43 

27,28, 

31,32, 

34,35, 



-/— 



Weitere Verotfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verotfentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verbffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einern anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verbffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koHidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht a Is neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglted derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 
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Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 
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Name und Postanschrift der internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
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TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl t 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 
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INTERNATION 



CHERCHENBERICHT 



C.(Fortseteung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



nationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/00696 



A 
X 



Bezeichnung der VeroMentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betraoht kommendsn 



Teiie 



HARRIS J D ET AL: "Strategies for 
targeted gene therapy" 
TRENDS IN GENETICS, 
Bd. 12, Nr. 10, 

1. Oktober 1996 (1996-10-01), Seite 
400-405 XP004037179 
ISSN: 0168-9525 
das ganze Dokument 

W0 96 21458 A (FIBROGEN INC ; ACADEMY OF 
FINLAND (FI) ) 18. Jul 1 1996 (1996-07-18) 
Seite 13, Zeile 29 - Seite 14, Zeile 10 

GABIUS H -J ET AL: "THE IMMUNOMODULATORY 
BETA-GALACTOS I DE-SPEC I F IC LECTIN FROM 
MISTLETOE: PARTIAL SEQUENCE ANALYSIS, CELL 
AND TISSUE BINDING, AND IMPACT ON 
INTRACELLULAR BIOSIGNALLING OF MONOCYTIC 
LEUKEMIA CELLS" 
ANTICANCER RESEARCH, 

Bd. 12, Nr. 3, 1. Mai 1992 (1992-05-01) 

Seiten 669-675, XP002019005 
Seite 669, rechte Spalte, Absatz 1 
Seite 670, linke Spalte, Absatz 2 
Seite 671, linke Spalte, Absatz 2; 

Abbildung 2; Tabelle 1 

PAPROCKA M ET AL: "THE ACTIVITY OF TWO 
IMMUNOTOXINS COMPOSED OF MONOCLONAL 
ANTIBODY MOAB-16 AND A-CHAIN OF RICIN 
(M0AB-16-RTA) OR A-CHAIN OF MISTLETOE 
LECTINI (MOAB-16-MLIA)" 
ARCHIVUM IMMUNOLOGIAE ET THERAPIAE 
EXPERIMENTALIS, 
Bd. 40, Nr. 3/04, 

1. Januar 1992 (1992-01-01), Seiten 
223-227, XP002019006 
ISSN: 0004-069X 
Zusammenfassung 

HUGUET SOLER, M. ET AL.: "Complete amino 
acid sequence of the A chain of mistletoe 
lectin I." 
FEBS LETTERS, 

Bd. 399, 9. Dezember 1996 (1996-12-09) 
Seiten 153-7, XP002110560 
Seite 154, rechte Spalte, Absatz 3 - 
Seite 155, linke Spalte, Absatz 1; 
Abbildung 1; Tabelle 2 

-/-- 
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1-6,33, 
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INJTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



intemaoonaies Aktenzeicnen 



PCT/EP 99/00696 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recnercnierbar erwiesen naoen (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



Gerriaf} Artikel 17(2)a) wurde aus tolgenden Griinden tur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteltt: 
1 . | | Anspniche Nr. 

weii sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namlich 



| X j Anspruche Nr. 

weii sie sich auf Teile der internationaten Anmeldung beziehen. die den vorgeschnebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daB eine sinnvotle internatonate Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 * I 1 Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handeit. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaftt stnd. 

Feld II Bemerkungen Dei mangelnder Einheitlichkat der Erfinaung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 
Die intemationale Recherchenbehorde hat festgestellt. dafl diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 ■ 0a dGr Anmetder alle erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 

1 1 Internationale Rechercnenbencht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2. Pj Da tor al,e recnercniert)aren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
zusatzliche Rechercnengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behorde nicht zur Zahlung einer soichen Gebiihr aufgetordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

tnternationale Recherchenbencht nur auf die Anspruche. tur die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
teQt bei1Cht bescnrankt s ' cn ^aner auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen htnsichtllch einea Widsrspruchs Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzticher Recherchengebuhren ertolgte ohne Widerspruch. 
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fbnaies Aktenzeichen 

PCT/EP 99/00696 



Kategorie 3 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden" 



TeiJe 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



P,X 



P,X 



NAKAMURA, Y.: "Brassica napus 'gbpln'- 
220 cds's (79094 codons)" 
C0D0N USAGE DATABASE, 'Online' 
XP002110561 

Retrieved from the Internet: 
<URL : http : //www . dn a . af f rc . go . j p/nakamur a-b 
i n/showcodon . cgi ?speci es=Brassi ca+napus+'g 
bpln!> 'retrieved on 1999-07-26! 
das ganze Dokument 

US 5 091 309 A (HUANG HENRY V ET AL) 
25. Februar 1992 (1992-02-25) 
Spalte 1, Zeile 20 - Zeile 40 

W0 98 29540 A (ECK JUERGEN ; SCHMIDT ARNO 
(DE); ZINKE H0LGER (DE); BRAIN BIOTE) 
9. Jul i 1998 (1998-07-09) 



see whole document, particularly claims 

13 , 14 , 25 ,31 

EP 0 884 388 A (MADAUS AG K0ELN) 
16. Dezember 1998 (1998-12-16) 



Bei spiel 1 

HUGUET S0LER, M. ET AL. : "Complete amino 
acid sequence of the B chain of mistletoe 
lectin I." 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 

Bd. 246, Nr. 3, 29. Mai 1998 (1998-05-29) 
Seiten 596-601, XP002110562 
Abb il dung 1 



17,18 



45 



1-6, 

10-13, 

21-25, 

33-38, 

40-43 



1-6, 

10-14, 

17, 

21-26, 
33,36, 
40-43 



1,3,4,6, 
9,40,42 
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Internationales AktenzeichenPCT/EP 99 /00696 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-6,10-13,17,18, und 21-45 beziehen sich 
auf eine unverhal tnismaBig groBe Zahl moglicher Peptide (Anspruche 4-6), 
Verfahren zu deren Berei tstell ung (Anspruche 1-3,40-42,44,45), 
Nukleinsauremolekule, die fur diese Peptide kodieren (Anspruche 
11-13,17,18,43), Verfahren zu deren Berei tstel lung (Anspruch 10), 
Vektoren, die diese Nukleinsaure umfassen (Anspruche 21-23), Wirtzellen, 
die diese Vektoren enthalten (Anspruche 24,25), Zusammenstzungen von 
diesen Nukleinsauremolekulen und/oder Peptiden (Anspruche 26-35) und 
Verwendung dieser Polypeptide zur Herstellung von Medikamenten (Anspruche 
36-39), von denen sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf 
die Beschreibung stiitzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der 
Patentanmeldung offenbart gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 
Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, 
welche im o.a. Sinne als gestiitzt und offenbart erscheinen, namlich die 
Teile betreffend die Verbindungen wie sie in den Abbildungen 
lb,2a,3a/b,4a,5a,6a,7a-12b,13a,14a,15a,16a,17a,18a dargestellt sind, und 
die vollstandig und eindeutig definierte Sequenzen mit den 
■- I - dent4 - f4 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer international en vorlaufigen 
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit 
der international en vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlaufige Prufung fur Gegenstande durchfuhren, 
zu denen keine Recherche vorliegt. Dies gilt auch fur den Fall, daB die 
Patentanspruche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder fur den Fall, daB der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemafi Kapitel II PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 
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Veroffentlichungsdatum: 12. August 1999 (12.08.99) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/00696 (81) Bestimmungsstaaten: CA, JP, US, europaisches Patent (AT 

BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, Lu! 

(22) Internationales Anmeldedatum: 3. Februar 1999 (03.02.99) MC, NL, PT, SE). 



(30) Priori tiitsda ten: 

198 04 210.8 



3. Februar 1998 (03.02.98) 



DE 



Veroffentlicht 



Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts. 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): BIOSYN 

ARZNEIMITTEL GMBH [DE/DE]; Schomdorfer Strasse 
32, D-70702 Fellbach (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfindcr/Anmeldcr (nur fur US): MORRIS, Peter [GB/GB]; 
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58, D-80538 Munchen (DE). 



(54) Title: RECOMBINANT MISTLETOE LECTINES 



(54) Bezeichnung: REKOMBINANTE MISTELLEKTINE 
(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing mistletoe lectine polypeptides in homologous and heterologous host systems and 
to mistletoe lectine peptides as such. In addition, nucleic acid molecules are used for coding the mistletoe polypeptides. The invention 
also relates to pharmaceutical compositions which comprise said mistletoe lectine polypeptides or mistletoe nucleic acids. In order to 
produce numerous mistletoe isoenzymes contained in natural mistletoe extract in sufficient amounts, said isoenzymes being able to trigger 
antitumorigenic and mood enhancing effects, the invention also provides a method which permits mistletoe lectines to be biotechnologically 
produced in required amounts and simultaneously permits understanding of the diversity of mistletoe isoenzymes of the natural mistletoe 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zum Herstellen von Mistellektin-Polypeptiden in homologen und heterologen Wirtssys- 
temen sowie Mistellektin-Peptide als solche. Weiter werden NukleinsauremolekUle zur VerfUgung gestellt, die flir diese Mistellek- 
tin-PoIypeptide kodieren, sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Mistellektin-Polypeptide oder Mistellektin-Nukleinsauren 
umfassen. Urn die zahlreichen, im naturlichen Mistelextrakt enthaltenen Mistellektin-Isoenzyme, die anti-tumorigene und stimmungsaufhel- 
lende Effekte ausldsen kdnnen, in ausreichenden Mengen herzustellen, stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Verfugung, das 
es erlaubt, Mistellektine in erforderlichen Mengen biotechnologisch herzustellen und gleichzeitig die Diversitat an Mistellektin-Isoenzymen 
des naturlichen Mistelextraktes nachzuempfinden. 



extract. 



(57) Zusammenfassung 
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Rekombinante Mistellektine 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zum Herstellen von Mistellektin-Poly- 
eptiden in homologen und heterologen Wirtssystemen sowie Mistellektin-Peptide 
als solche. Weiter werden NukieinsauremolekGle zur Verfugung gestellt, die fur die- 
se Mistellektin-Polypeptide kodieren, sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, 
die diese Mistellektin-Polypeptide Oder Mistellektin-Nukleinsauren umfassen. 

Die Mistel (Viscum album) ist seit dem Altertum ais Heilpflanze bekannt. Die halb- 
strauchige Pflanze lebt als Halbparasit auf den Asten von Holzgewachsen und ist 
vor allem in Europa, Nordaustralien, Asien und im tropischen und subtropischen 
Afrika weit verbreitet. Anfang dieses Jahrhunderts wurde die zyto- und tumortoxi- 
sche Wirkung des Mistelextraktes erkannt, welches seitdem gezielt zur Krebs- 
therapie eingesetzt wird. Dabei wird das Extrakt sowohl ais Einzeltherapeutikum als 
auch in Kombination mit Chemo- Oder Strahlentherapie eingesetzt. Besonders hau- 
fig werden Mistelpraparate z.B. nach chirurgischer Tumorentfernung als Rezidiv- 
prophylaktikum verwendet. 

Systematische Untersuchungen der Wirkweise zeigten, dad waliriges Mistelextrakt 
nach Injektion neben seiner zytotoxischen Wirkung ebenfalls immunmodulierend wirkt 
und auBerdem allgemein stimmungsaufhellende Effekte zeigt. Nach Injektion von 
Mistelextrakt kann eine signifikante Steigerung der Zellzahlen bestimmter Lympho- 
zytensubpopulationen (u.a. T- Helfer-Lymphozyten, naturliche Killerzellen(NK)-Zellen, 
Makrophagen) und der Phagozytoseaktivitat bei Granuio- und Monozyten beobachtet 
werden, die unmittelbar an der Tumorabwehr beteiligt sind (Hajto, T., Hostanska, K, 
Gabius, H.-J. (1990), Therapeutikum 4, S. 135-145; Beuth, J., Ko, H.L., Tunggal, L, 
Gabius, H.-J., Steuer, M., Uhlenbruck, G., Pulverer, G. (1993), Med. Welt 44, S. 217- 
220; Beuth J., Ko, H.L.. Tunggal, L., Geisel, J., Pulverer, G. (1993), Arnzeim.-Forsch./ 
Drug Res. 43 (I), S. 166-169; Beuth, J., Ko, H.L. Gabius, H.-J., Burrichter, H., Oette, 
Kl., Pulverer, G. (1992), Clin. Investing, 70, S. 658-661). Weiterhin kann eine signifi- 
kante Steigerung definierter Akutphaseproteine im Serum, welche durch die Zytokine 
IL-1, IL-6 und TNF-a vermittelt wird, nachgewiesen werden (Hajto, T., Hostanska, K., 
Frei, K., Rordorf, C, Gabius, H.-J. (1990), Cancer Res. 50, S. 3322-3326; Beuth, J., 



WO 99/40109 



2 



PCT/EP99/00696 



Ko, H.-L, Gabius, H.-J., Pulverer, G. (1991), In Vivo 5, 29-32; Beuth, J., Ko, H.-L, 
Tunggal, L, Jeljaszewicz, J., Steuer, M.K, Pulverer, G. (1994), In Vivo 8, (S. 989-992; 
Beuth. J., Ko, H.-L, Tunggal, L, Jeljaszewicz, J., Steuer, M.K., Pulverer, G. (1994), 
Dtsch. Zschr. Onkol. 26, S. 1-6; Beuth. J., Ko. H.-L., Tunggal, L, Steuer. M.K., Geisel, * 
J., Jeljaszewicz, J., Pulverer, G. (1993), In Vivo 7, S. 407-410; Kayser, K., Gabius, S., 
Gabius, H.-J., Hagemeyer, O. (1992), Tumordiag. und Ther. 13, S. 190-195). Neben 
der durch Mistelextraktbehandlung erzielbaren Verlangerung der Uberlebenszeit von 
Krebspatienten wird ebenfalls eine Steigerung der Lebensqualitat der Patienten be- 
obachtet, welche auf den Anstieg an p-Endorphinen im Blut zuruckgefuhrt wird 
(Heiny, B.-M., Beuth, J. (1994), Anticancer Res. 14, S. 1339-1342; Heiny, B.-M.. 
Beuth, J. (1994), Dtsch. Zschr. Onkol. 26, S. 103-108). 0-Endorphine als korpereige- 
ne Opioide verbessern das allgemeine Wohlbefinden, indem sie z.B. schmerzlindernd 
wirken und den Angstindex verbessern (Falconer, J., Chan, E.C., Madsens, G. 
(1988), J. Endocrinol. 118, S. 5-8). 

Die Analyse der Wirkstoffe des Mistelextraktes hat gezeigt, daft der immunstimulie- 
rende Effekt auf eine bestimmte Gruppe von Glykoproteinen, die Mistellektine, zu- 
rfickzufuhren ist. Bisher wurden drei mistelspezifische Lektine mit unterschiedlichen 
Molekulargewichten und Zuckerbindungspezifitaten identifiziert. Die Konzentration 
des Mistellektins I (ML-I) im waftrigen Pflanzenextrakt ist deutlich hoher als die von 
Mistellektin II (ML-II) und Mistellektin III (ML-III). Es konnte gezeigt werden, daft der 
immunstimulierende Effekt des Mistelextrakts auf die Anwesenheit von ML-I zuruck- 
zufuhren ist: wird das ML-I-Lektin aus dem Mistelextrakt entfernt, verliert das Extrakt 
seine immunstimulierende Wirkung (Beuth, J. Stoffel, B., Ko, H.-L., Jeljaszewicz, J., 
Pulverer, G. (1995), Arzneim.-Forsch./Drug Res. 45(11), S. 1240-1242). Das p-Ga- 
lactosid-spezifische ML-I-Lektin besteht aus jeweils zwei glykosylierten A- und B- 
Ketten (MLA bzw. MLB), deren Molekulargewichte bei 29 kDa bzw. 34 kDa liegen. 
Die Aminosauresequenz von MLA enthalt eine potentielle Glykosylierungsstelle, 
wahrend MLB drei Glykosylierungsstellen im N-terminalen Bereich der Aminosaure- 
sequenz enthalt. Die beiden Ketten sind durch eine Disulfidbrucke miteinander ver- "* 
knupft (Abbildung A; Ziska, P., Franz, H., Kindt, A. (1978), Experientia 34, s! 123- 
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124). Die resultierenden Mistellektin-Monomere konnen sich unter Ausbildung von 
nicht kovalenten Bindungen zu Dimeren zusammenlagern. 

Die Untersuchungen des Sedimentationsverhaltens von ML-I wahrend analytischer 
Zentrifugation zeigen, dafi ML-I |n vivo in einem Monomer-Dimer-Gleichgewicht vor- 
liegt (Luther, P., Theise, K, Chatterjee, B., Karduck, D., Uhlenbruck, G. (1980), Int. 
J. Biochem. 1 1, S. 429-435). Die MLB-Kette ist in der Lage, an galactosehaltige 
Strukturen auf der Oberflache von Zellmembranen (z.B. Rezeptormolekulen) zu 
binden und dadurch Zytokinfreisetzung auszulosen. Durch Endozytose gelangen 
ML-I-Dimere und -Monomere in die Zelle, wo durch Reduktion der Disulfidbrucken- 
bindungen die Proteinkomplexe in MLA- und MLB-Ketten zerfallen. Die MLA-Ketten 
sind daraufhin in der Lage, an die ribosomale 28 S-Untereinheit zu binden und die- 
se zu inaktivieren. 

Die Untersuchung von ML-I-Monomeren mit Hilfe der 2-D-Gelelektrophorese ergab 
25 verschiedene Isoformen, die auf unterschiedliche Kombinationen verschiedener 

-AM^nd-B4<ettea-sowie untarschi ed li ch e Gl y kosylierungszustande der Ketten zu- 

ruckzufuhren sind (Schink et al.,1992, Natun^issenschaften 79, S. 80 - 81 ). Es wird 
vermutet, da(J die einzelnen Isoformen spezifische Funktionen erfullen und jede 
dieser Isoformen zum anti-tumorigenen Effekt des Mistelextraktes beitragt. 

Bisher ist bereits aus der europaischen Patentanmeldung EP 0 751 21 1 A1 eine 
Nukleinsauresequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz eines ML-I- 
Lektins bekannt. Dieses eine Polypeptid ist jedoch nicht in der Lage, die Wirkung 
der zahlreichen in naturlichem Mistelextrakt enthaltenen ML-l-lsoenzyme in bezug 
auf den anti-tumorigenen und stimmungsaufhellenden Effekt zufriedenstellend 
nachzuahmen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Verfugung zu 
stellen, das es erlaubt, Mistellektine in ausreichenden Mengen herzustellen und 
gleichzeitig die Diversitat an ML-l-lsoenzymen des naturlichen Mistelextraktes 
nachzuempfinden. 
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Die Aufgabe wird erfindungsgemaG durch das Bereitstellen eines Verfahrens nach 
Anspruch 1 und/oder 40 gelost. 

Die vorliegende Erfindung stellt au&erdem 2 neue Polypeptide der MLA-Kette und 6 
neue Polypeptide der MLB-Kette von ML-I zur Verfugung, die einzeln Oder in Kom- 
bination in einem geeigneten Wirtssystem exprimiert werden konnen. Dabei entste- 
hen "homologe" und "heterologe" ML-I-Dimere, wobei der Begriff "homolog" ein Di- 
nner bezeichnet, das aus jeweiis zwei gleichen MLA- und MLB-Ketten besteht, und 
der Begriff "heterolog" ein Dimer beschreibt, das aus zwei verschiedenen MLA- 
und/oder zwei verschiedenen MLB-Ketten besteht. Die Diversitat der MLA- und 
MLB-Ketten gestattet es, eine Vielzahl von verschiedenen MLA/MLB-Komplexen zu 
erzeugen, welche in ihrer therapeutischen Wirkung der oben beschriebenen Wir- 
kung des Lektingemisches, das in wafcrigem Mistelextrakt nachgewiesen wurde, 
nachempfunden ist. 



Einer der Vorteile, den die vorliegende Erfindung gegenuber der herkommlichen 
Gewinnung von Mistelextrakten aus Frischpflanzen bietet, ist, daG die immunmodu- 
lierenden Komponenten des Mistelextraktes durch ein biotechnologisches Verfah- 
ren hergestellt werden konnen. Dies bedeutet, daS unabhangig vom pflanzlichen 
Rohmaterial, welches nur eingeschrankt zur Verfugung steht und nur zu einer be- 
stimmten Zeit des Jahres geerntet werden kann, ausreichende Mengen an Mistel- 
lektin I produziert werden konnen. Dariiberhinaus enthalt ein auf diese Weise bio- 
technologisch hergestelltes Gemisch an Mistellektinen keine der in natQrlichem Mi- 
stelextrakt auftretenden "Verunreinigungen", wie z.B. Viscotoxine. 

Weiter wird es dadurch, dali die vorliegende Erfindung eine Vielzahl von unter- 
schiedlichen MLA- und MLB-Polypeptiden von ML-I zur Verfugung stellt, moglich, 
zielgerichtet pharmakologische Zusammensetzungen zu "designen". Das bedeutet, 
dal3 z.B. durch die Auswahl bestimmter MLB-Polypeptide, die die Bindungsaffinitat 
des MLA/MLB-Komlexes an die Zielzellen definieren, die immunmodulatorische 
Wirkung einer Zusammensetzung beeinfluSt werden kann. Desweiteren kann durch v 
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die Verwendung bestimmter MLA-Polypeptide die Zytotoxizitat einer Zusammenset- 
zung variiert werden. 

Um das in Mistelextrakten enthaltene Gemisch an Mistellektinen biotechnologisch 
herstellen zu konnen, wurde zunachst die Aminosauresequenz eines pharmakolo- 
gisch interessanten Mistellektins aufgeklart. Dazu wurde ein Mistelextrakt aus V/- 
scum album L. ssp. platyspermum Keli, welche von Pappeln geerntet wurden, ge- 
wonnen und Mistellektin I durch Affinitatschromatographie partiell gereinigt (Beispiel 
1). Die anschliefiende Analyse durch SDS-PAGE, HPLC und Sequenzanalyse 
durch Edman-Abbau ergab 2 MLA-lsoformen und 6 MLB-lsoformen. 

Aus kurzen Bereichen der Aminosauresequenzen wurden degenerierte Oligonu- 
kleotide abgeleitet, mit deren Hilfe die genomische Mistellektin-I-DNA-Sequenz un- 
ter Verwendung des PCR-Verfahrens ermittelt wurde. Uberraschenderweise konnte 
trotz der zahlreichen identifizierten ML-I-Aminosauresequenzen nur eine einzige 
dieser Sequenzen mehr oder weniger entsprechende Nukieinsauresequenz identi- 

lediglich einer Kopie pro Genom auftritt. Die Sequenzvariabilitat der MLA- und MLB- 
Polypeptide ist daher lediglich durch das Auftreten von RNA-Editing oder anderen 
posttranskriptionalen oder posttranslationalen Modifikationen in Mistelzellen zu er- 



Als M RNA-Editing H werden alle Prozesse bezeichnet, die zu Unterschieden zwischen 
der endgultigen mRNA-Sequenz und der entsprechenden •Template"- DNA fuhren, 
ausgenommen ,, RNA-Splic!ng ,, und tRNA-Modifikationen. Das n mRNA-Splicing" so- 
wie das Auftreten von modifizierten tRNAs ist allgemein bekannt und wird daher hier 
nicht naher erlautert. Beim "RNA-Editing" werden co- oder posttranskriptional ein- 
zelne Nukleotide oder Strange von bis zu mehreren 100 Nukleotiden Lange ausge- 
tauscht, inseriert oder deletiert, was unter Urnstanden zu Leserasterveranderungen 
der kodierten Sequenz fuhren kann. Das erste Beispiel fur RNA-Editing wurde bei 
Untersuchungen des coxll-Transkripts der mitochondrialen DNA von Trypanosomen 
entdeckt (Benne R. et al. (1986), Cell, 46, S. 819-826). Weiterhin wurde dieser Pro- 
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zeG in Mitochondrien und Chloroplasten von hoheren Pflanzen sowie singularen 
nuklearen Transkripten in Saugerzellen nachgewiesen. Der genaue Mechanismus 
des RNA-Editings ebenso wie die Mechanismen fur posttranslationale Modifikatio- 
nen der primaren Aminosauresequenz sind bisher jedoch erst sehr unvollstandig in 
der Literatur beschrieben. 

Da dieser Vorgang jedoch bisher nur in sehr wenigen Pflanzen nachgewiesen wur- 
de und eine biotechnologische Herstellung der verschiedenen Mistellektin l-Poly- 
peptide auch in anderen Pflanzenzellen aufler Mistelzellen soweit wie moglich un- 
abhangig von posttranskriptionalen oder posttranslationaien Veranderungen ermog- 
licht werden soil, wurde die genomische DNA durch gezielte Mutationen an die Se- 
quenz der verschiedenen isolierten Polypeptide angepaftt. Weiterhin wurde die ge- 
nomische Sequenz durch Mutationen an die bevorzugte Kodonbenutzung von 
Brassica angepaSt, um eine optimale Expression in z.B. Rapszellen zu ermoglichen. 

Die vorliegende Erfindung stellt daher ein Verfahren zum Herstellen eines Mistel- 
lektin-Polypeptides oder eines Fragmentes davon im heterologen System mit der 
folgenden Sequenz zur Verfugung: 

YERL RLRVTHQTTGX1EYFRFITL 
LRDYVSSGSFSNEXPLLRQSTIP 
VSDAQRFVLVELTHQGX2DSX3TAA 
IDVTNX4YVVAXQAGDQSYFLRDA 
PRGAETHLFTGTTRX5S S LPFX6GS 
YX7DLERYAGHROQIPI.GIX8 QLIQ 
3VX9ALRX10PGGSTRX11QARS ILIL 
IQMISEAARFNPILWR X12 R Q X13 I N 
SGX14 SFLPDX15YMLELETSWGQQS 
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TQVQHSTDGVFNNP XI 6 R L A I X17 X18 G 
K F V T I* X19 N V R X20 VIASLAIMLFVC 
GERPSS3DVRYWPLVIRPVIADD 
VTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D V 
RDDDFHDGNQIQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCI.TTYGY 
TA GVYVMI FD CNTAVRE AT I WQ I 
W X24 NGTIINPRSNLVLAASS G I K G 
TTLTVQTLDYTLGQGWLAGNDTA 
PREVTIYGFRDLCMESN X25 G S V W V 
ETC X26 3 3 Q X27 K Q X28 X29 WALYGDGSIR 
PKQHQOQCIiT X30 GRDSVSTVINIV 
S C S X31 X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I X. N 
I. K X36 X37 X38 X39 X40 DVAQANPKLRRIII 
YPATGKPNQMWLPV X41 

umfassend den Schritt des Exprimierens eines eukaryontischen oder prokaryontischen 
Vektors, in den eine nach dem Qblichen genetlschen Code fur das Mistellektin-Polyeptid 
oder ein Fragment davon kodierende Nukleinsflure kloniert ist ? in einem geeigneten he- 
terologen eukaryontischen oder prokaryontischen Wirt, 

wobei X1 D Oder E ist; X2 G oder Q ist; X3 I Oder V ist; X4 L oder A ist; X5 DR ist oder 
fehlt; X6 N oder T ist; X7 P oder T ist; X8 D oder E ist; X9 S Oder T ist; X1 0 F oder Y ist; 
X1 1 T oder A ist; X1 2 A oder Y ist; X1 3 Y Oder D ist; X1 4 A oder E ist; X1 5 V oder M ist; 
X16 I oder F ist; X17 P oder S ist; X18 P oder T ist; X19 T oder S ist; X20 D oder S ist; 
X21 N oder S ist; X22 C oder R ist; X23 G oder N ist; 24 G oder D ist; X25 G oder Q ist; 
X26 V oder D ist; X27 Q oder K ist; X28 G ist oder fehlt; X29 R oder K ist; X30 C Oder S 
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Oder V ist; X31 A Oder G ist; X32 G Oder A ist; X33 S Oder G ist; X34 G Oder S ist; X35 G 
Oder Y ist; X36 N Oder S Oder T Oder K ist; X37 S Oder G ist; X38 L Oder P ist; X39 A 
Oder M ist; X40 M Oder V ist; X41 P oder F ist 

Analog zu diesem Verfahren werden zwei weitere Herstel lungs verfahren fur die Mi- 
stellektin-A-Kette (MLA) und die Mistellektin-B-Kette (MLB) zur Verfugung gestellt, 
welche die folgenden Sequenzen oder ein Fragment davon urnfassen: 



Mistellektin-A: 

YERLRLRVTHQ 
LRDYVSSGSFS 
VSDAQRFVIiVE 
I D V T N X4 Y V V A Y 
PRGAETHLFTG 
Y X7 DItERYAGHR 
S V X9 A L R X10 P G G 
IQMI SEAARFN 
S G X14 S F L F D X15 Y 
TQVQHSTD GVF 
H F V T Ii X19 N V R X20 



TTGX1EYFRFITL 

NEIPLLRQSTIP 

LTNQGX2DSX3TAA 

QAGDQS YFLRDA 
TTRX5SS LPF X6GS 
DQIPLGIX8QLIQ 
S T R Xll QARSILII, 
P I L W R XX2 R Q X13 I N 
MLELETSWGQQS 
N N P X16 R I. A I X17 XI 8 G 
VIASLAIMLFVC 



G E R P S S S 
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Mistellektin-B: 

DDVTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D 
VRDDDFHDGNQIQIiWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 
TAGVYVMI FDCNTAVREATIWQIW 
X24 NGTI INPRSNLVLAAS SGIKGTT 
I* T V Q T I* D Y T I* G Q G W LAGND T A PRE 
VT I Y GFRD L CME SN X25 GSVWVETC 
X26 S S Q X27 N Q X28 X29 W A L Y G D GSIRPKQN 
Q D Q C I* T X30 GRDSVSTVINIVSCS X31 
X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I X. M L K X36 X37 
X38 X39 X40 DVAQANPKI.RRI I IYPATG 
KPNQMWI-PV X41 

wobei X1 bis X41 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Des weiteren wird ein Mistellektin-Polypeptid Oder ein Fragment davon, das die Sequenzva- 
riabilitat der verschiedenen MLA- und MLB-Ketten umfaGt, mit der folgenden Sequenz zur 
Verfugung gestellt: 

YERLRLRVTHQTTG XI EYFRFITI* 

LRDYVSSGSFSNEIPLLRQSTIP 

VSDAQRFVI.VELTNQGX2DSX3TAA 
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IDVTNX4YVVAYQAGDQSYFI.R 
PRGAETHLFTGTTRX5SSLPFX6 



YX7DLERYAGHRDQIPLGIX8QLIQ 
3VX9AI.RX10PGGSTRXllQARSII.il, 
IQMISEAARFNPILWRX12RQ X13 X N 
SG X14SFLPDX15YMLELETSWGQQS 
TOVQHSTDGVFNNPX16RLAIX17X18G 
NFVTLX19NVRX20VIASLAIMI.FVC 
GERPSSSDVRYWPLVIRPVIADD 
VTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D V 

RDDDFHDGNQIQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 
TAGVYVMI FDCNTAVREATIWQI 
WX24NGTIINPRSNLVLAA3SGIKG 
TTLTVQTIiDYTLGQGWLAGNDTA 
PREVTI Y GFRDLCME SN X2S G 3 V W V 
ETC X26 S 3 Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGSi; 



PKQNQDQCLT X30 GRDSVSTVINI V 
3 C 3 X31 X32 3 X33 X34 QRWVFTNE X35 AIL 
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I, K X36 X37 X38 X39 X40 DVAQANPKLRRI X I 
YPATGKPNQMWLPV X41 

Aufierdem werden Mistellektin-Polypeptide der Mistellektin-A-Kette und Mistellektin-B- 
Kette Oder Fragmente dieser Sequenzen bereitgestellt t die die folgenden Sequenzen 
umschlieden. 

Mistellektin-A: 

YERLRI*RVTHQTTG XI EYFRFITL 
LRDYVSSGSFSNEIPLLRQSTIP 
VSDAQRFVI*VEI*TNQG X2 D S X3 T A A 
"l D V T 5 X4 Y V V A Y Q A G D Q i Y F E R D A 
PRGAETHLFTGTTR X5 S S L P F X6 G S 
Y X7 D LERYAGHRDQI P L G I X8 Q L I Q 
3 V X9 A L R X10 P G G S T R Xll QARSILIL 
I Q M I SEAARFNPX L W R X12 R Q X13 I N 
S G X14 3 F L P D X1S YMLEI.ETSWGQQS 
TQVQHSTD GVFNNP XX6 R X. A X X17 X18 G 
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N F V T Ii X19 N V R X20 VIASLAIMLFVC 
G E R P S 3 3 

Mistellektin-B: 

DDVTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D 
VRDDDFHDGNQIQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TXRSKGS C L T T Y G Y 
TAGVYVMIFDCNTAVREATIWQIW 
X24 KGTZZNPRSMX.VX.AASSGIKGTT 
LTVQTLDYTLGQGWLAGNDTAPRE 
VTI Y GFRDLCMESN X25 GSVWVETC 
X26 3 S Q X27 N Q X28 X29 WALYGD GS XRPKQN 
Q D Q C L T X30 GRDSVSTVINIVSCS X3X 
X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I I* N L K X36 X37 
X38 X39 X40 DVAQANPKLRRI I I YPATG 
KPNQMWLPV X41 

wobei X1 bis X41 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Sequenz, die die oben beschriebene Variabilitat der in Mistelzellen auftretenden ML- 
l-Polypeptide umfaBt, ist in Abbildung 1b dargestellt Eine spezifische Sequenz fur 
MLA2 des Misteliektins I, welche ebenfalls nach dem oben dargestellten Verfahren her- 
gestellt wurde f ist in Abbildung 3b dargestellt. Die Abbildungen 7b bis 12b umfassen 
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spezifische Mistellektin-B-Kettensequenzen, die ebenfalls nach dem oben beschriebe- 
nen Verfahren hergestellt wurden. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zum Bereitstellen eines 
NukleinsSuremolekuIs, das in einem heterologen Wirt fur ein Mistellektin-Polypeptid wie 
oben beschrieben kodiert und die foigenden Schritte umfaftt: 

a) Praparieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistelzell-DNA und 

b) Amplifizieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistellektin-DNA 
durch PCR unter Verwendung von Oligonukleotiden, die von dem in 
Abb. 1b dargestellten Mistellektin-Polypeptid abgeleitet sind, und 

c) gegebenenfalls Identifizieren von Sequenzen, die 5' und 3* von der 
amplifizierten NukleinsSure liegen sowie deren Amplifikation, und 

d) Isolieren der in Schritt b) und/oder c) amplifizierten NukleinsSuremolekule, 
und 

e) gegebenenfalls Ligieren mehrerer der in Schritt b) und/oder c) amplifizier- 
ten Nukleinsauremolekule, so daft ein Nukleinsauremolekul mit vollstandi- 
gem offenen Leseraster erhalten wird und 

f) gezieltes Mutieren des erhaltenen Nukleinsauremolekuls um das Nuklein- 
sauremolekul dem ublichen genetischen Code des heterologen Wirtes 
fur eine der in Mistelzellen identifizierten Mistellektin-Polypeptidisoformen 
anzupassen. 

Zur Praparation von Mistelzell-DNA wurden Mistelpflanzen (Viscum album L ssp. 
platyspermum Kell), die von Pappeln aus dem Elsaft geerntet wurden, in flussigem 
Stickstoff zerstoften und die chromosomale DNA extrahiert (Beispiel 1). Unter Ver- 
wendung der unten dargestellten, degenerierten Oligonukieotide wurden mit Hilfe 
des PCR-Verfahrens Fragmente der genomischen Mistellektin-DNA amplifiziert 
(Beispiel 2). Die in der PCR-Reaktion eingeset2ien degenerierten Oligonukieotide, 
die an Bereiche der MLB-Ketten-DNA hybridisieren, haben die Sequenz: 
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(Bl): 



GTN MGN GAY GAY GAY TTY CA 
(Bll): 

AT YTG RTT NGG YTT NCC NGT 

Die Abkurzungen der Nukleotide richten sich dabei nach der von der IUPAC-IUB 
Biochemischen Nomenklatur-Kommission vorgeschlagenen Bezeichnung. 

In einem weiteren Reaktionsschritt wurden unter Verwendung von spezifischen Oli- 
gonukleotiden mit Hilfe der RACE-Technik die 5'- und ^-liegenden Sequenzen des 
ersten Arnplifikationsproduktes ermittelt (Beispiel 3). Das fur die 5'-RACE-Reaktion 
benutzte Oligonukleotid hat die folgende Sequenz: 

CAC AGC AGT ATT ACA GTC GAA 

Das fur die 3*-RACE-Reaktion benutzte Oligonukleotid hat die folgende Sequenz: 
GTC TAT GTG ATG ATC TTC GAC TGT 

Die so erhaltene vollstandige Nukleinsauresequenz wurde zur Synthese spezifi- 
scher Oligonukleotide benutzt, urn mittels PGR einen Gesamtklon zu bekommen. 
Alternativ wurden die teilweise uberlappenden Klone unter Verwendung von geeig- 
neten Restriktionsschnittstellen gespalten, um in einem geeigneten Vektor zusam- 
mengesetzt zu werden, so dad ein vollstandiges offenes Leseraster des Mistellektin 
l-Gens erhalten wurde. In diese DNA-Konstrukte konnen durch bekannte Techniken 
gezielt Mutationen eingefuhrt werden, z.B. durch Ersetzen bestimmter DNA- 
Bereiche durch andere DNA-Fragmente, Einfugen von nicht vollstandig homologen 
Oligonukleotiden, etc. Diese Mutationen konnen dazu dienen, einerseits die davon 
abgeleitete Aminosauresequenz zu verandem und so die Aktivitat des Polypeptides 
zu beeinflussen Oder andererseits die Nukleinsauresequenz zu variieren, 
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ohne die Aminosauresequenz zu verandern, um z.B. den bevorzugten Kodonge- 
brauch eines Wirtsorganismus nachzuempfinden. 

Nukleinsauremolekule, die durch dieses Verfahren zur Verfugung gestellt werden 
und fur ein Polypeptid, wie oben beschrieben, kodieren, umfassen die folgenden 
Sequenzen fur ML-I, MLA und MLB oder Fragmente davon: 

H ML-l-Seguenz: 

TACGAGAG6CTAAGACTCAGAGTTACGCATCAAACCACGGGCGAKGAATACTTCCGGTTCATCACG 
CTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAGTCTACG 
ATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGSRRGACTCGRTY 
ACGGCCGCCATCGACGTTACCAATSYKTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGACCAATCCTACTTT 
TTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACCCGAZ1TCCTCTCTCC 
CATTCAM^GGAAGCTAGMCYGATCTGGAGCGATACGCCGGACATAGGGACGAGATCCCTCTCGGTA 
TAGASCAACTCATTCAATCCGTCWCKGCGCTTCGTTWYCCGGGCGGCAGCACGCGTRCYCAAGCTC 
GTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGGAGGK 
MyCGCCAAKAYATTAACAGTGGGGMRTCATTTCTGCCAGACRTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGA 
GTTGGGGCCAACAATCCACGCAAGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCAWTYCGGT 
TGGCTATAyCYMCYGGTAACTTCGTGACGTTGWCYAATGTTCGCKMYGTGATCGCCAGCTTGGCGA 
TCATGTTGTTTGTATGCGGAGAGCGGCCATCTTCCTCTGACGTGCGCTATTGGCCGCTGGTCATAC 
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GACCCGTGATAGCCGATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAA 

RTGGCATGYGCGTGGACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCT 

CCAAGTCCAACAATGATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATRRMACCATTCGATCCAATG 

GCAGCTGCTTGACCACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTG 

CTGTGCGGGAGGCCACTATTTGGCAGATATGGGRCAATGGGACCATCATCAATCCAAGATCCAATC 

TGGTTTTGGCAGCATCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTACACGT 

TGGGACAGGGCTGGCTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGG 

ACCTTTGCATGGAATCAAATSRAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGWSAGTAGCCAAMAGAACC 

AA22ARATGGGCTTTGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGACCAATGCCTCAC 

CKBTGGGAGAGACTCCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGSWGSWTCGKSKKSKCA 

GCGATGGGTGTTTACCAATGAAKRSGCCATTTTGAATTTAAAGAVWRGSYYGRYSRTGGATGTGGC 

GCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCCACAGGAAAACCAAATCAAATGTG 
GCTTCCCGTGYYMTGA 

H) MLA-Seauenz: 

TACGAGAGGCTAAGACTCAGAGTTACGCATCAAACCACGGGCGAKGAATACTTCCGGTTCATCACG 
CTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAGTCTACG 
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ATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGSRRGACTCGRTY 
ACGGCCGCCATCGACGTTACCAATSYKTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGACCAATCCTACTTT 
TTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACCCGAZ1TCCTCTCTCC 
CATTCAMyGGAAGCTACMCYGATCTGGAGCGATACGCCGGACATAGGGACCAGATCCCTCTCGGTA 
TAGASCAACTCATTCAATCCGTCWCKGCGCTTCGTTWYCCGGGCGGCAGCACGCGTRCYCAAGCTC 
GTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGGAGGK 
MyCGCCAAKAYATTAACAGTGGGGMRTCATTTCTGCCAGACRTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGA 
GTTGGGGCCAACAATCCACGCAAGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCAWTYCGGT 
TGGCTATAYCYMCYGGTAACTTCGTGACGTTGWCYAATGTTCGCKMYGTGATCGCCAGCTTGGCGA 
TCATGTTGTTTGTATGCGGAGAGCGGCCATCTTCCTCT 

llh MLB-Seauenz: 

GATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAARTGGCATGYGCGTG 
GACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTCCAAGTCCAACAAT 
GATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATRBMACCATTCGATCCAATGGCAGCTGCTTGACC 
ACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTGCTGTGCGGGAGGCC 
ACTATTTGGCAGATATGGGRCAATGGGACCATCATCAATCCAAGATCCAATCTGGTTTTGGCZAGCA 
TCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTACACGTTGGGACAGGGCTGG 
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CTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGGACCTTTGCATGGAA 

TCAAATSBAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGWSAGTAGCCAAMAGAACCAAZ2ARATGGGCTT 

TGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGACCAATGCCTCACCKBTGGGAGAGACT 

CCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGSWGSWTCGKSKKSKCAGCGATGGGTGTTTA 

CCAATGAAKRSGCCATTTTGAATTTAAAGAVMRGSYYGBySRTGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAA 

AGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCCACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGYYMT 
GA 

Die Nukleotide sind gemaft dem IUPAC-IUB Code definiert; Z, bezeichnet die Nukleo- 
tidsequenz GAT AGA oderfehlt, wahrend Z 2 die Nukleotidsequenz GGC bezeichnet 
oderfehlt. 

Ein spezifisches Nukleinsauremolekul. das nach dem oben angegebenen Verfahren 
dargestellt wurde und die gesamte ML-I kodierende Sequenz umfaRt, ist in der Abbil- 
dung 1a gezeigt. Weitere spezifische Nukleinsauremolekule, die fur die MLA-Kette von 
Mistellektin I kodieren und nach dem oben angegebenen Verfahren dargestellt wurden, 
werden in Abbildung 2a und Abbildung 3a gezeigt In Abbildungen 7a bis 12a sind spe- 
zifische Sequenzen fur MLB-Nukleinsauremolekule, die nach dem oben beschriebenen 
Verfahren dargestellt wurden, aufgefuhrt Dabei kodiert jede dieser Nukleinsaurese- 
quenzen fur ein Polypeptid, das durch Proteinsequenzierung des ML-I-Gemisches aus 
naturlichem Mistelextrakt hervorgegangen ist. 

Die voriiegende Erfindung umfaBt auGerdem Nukleinsauremolekule, die fur ein Mistel- 
lektin-Polypeptid, wie oben beschrieben, kodieren und dadurch gekennzeichnet sind, 
das der Kodongebrauch an die Bedurfnisse eines heterologen Wirts angepaRt ist. 
In Abbildung 4a ist eine solche Nukleinsauresequenz dargestellt. wobei der Kodonge- 
brauch an die bevorzugte Kodonverwendung der Gattung Brassica angepaRt ist. Diese 
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Gattung wurde ausgewahlt, da sie sowohl als Sommer- ais auch als Winterform in den 
mittleren Breiten Europas, Nordamerikas und Asiens hervorragend gedeiht. Die Ein- 
satzmogiichkeiten fur Raps zur Produktion von rekombinanten Proteinen konnte von 
verschiedenen Firmen und Forschungsinstituten gezeigt werden. Anwendungsbeispiele 
sind die Produktion von gastrischer Lipase zum Einsatz in der Mukoviszidose-Behand- 
lung oder die Kopplung an Oleosine zur erleichterten Aufreinigung der rekombinanten 
Proteine aus der Lipidphase der Rapsdlsamen. 

Die in Abbildungen 5a, 6a und 13a bis 18a dargestellten Sequenzen reprasentieren 
Nukieinsauremolekule, die fur MLA-Polypeptide bzw. fur MLB-Polypeptide des Mistel- 
lektins I kodieren und ebenfalis in ihrer Kodonverwendung an die Gattung Brassica an- 
gepafit sind. Der Homologiegrad zwischen diesen angepaliten Sequenzen zu den in 
Abb. 2a und 7a dargestellten Nukleinsauresequenzen betragtfur MLA ca. 61% und fur 
MLB ungefahr 63%. 

Durch die vorliegende Erfindung wird weiterhin ein Vektor zur Verfugung gestellt, der 
eines der oben beschriebenen Nukieinsauremolekule Oder ein Fragment davon sowie 
einen die Expression dieses Nukleinsauremolekuls regulierenden Promotor umfalit. In 
einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthait dieser Vektor in funktioneller Verbindung mit 
den oben beschriebenen NukleinsauremolekQIen einen Promotor, der nur in der vorge- 
sehenen Wirtszelle aktiviert werden kann. Die Wirtszelle kann dabei eine pflanzliche 
oder eine tierische Zelle sein. Wirtszellspezifische Promotoren werden bereits, teilweise 
zusammen mit zelltypspezifischen, regulierbaren Enhancersequenzen, zur selektiven 
Expression von therapeutischen Genen eingesetzt (Walter W. und Stein U., Molecular 
Biotechnology, 1996, 6 (3), S. 267-86). Es wurden ebenfalis Systeme entwickelt, in de- 
nen Induktoren und Repressoren auf einen gentechnisch modifizierten Transkriptions- 
faktor wirken, der spezifisch einen ebenfalis modifizierten Promotor erkennt. Dies ertaubt 
die regulierte Expression von z.B. therapeutischen Proteinen, ohne dabei zelluiare Pro- 
motoren unspezifisch zu aktivieren (Miller N. und Whelan J. f Human Gene Therapy, 



1997, 8(7), S. 803-815). 



Ein bevorzugter Vektor ist ein RNA-Vektor t wie z.B. in Kumagai et al. Proc. Natl. Acad. 
Sci., USA, 1993. 90, S. 427-430, beschrieben. Dieses System bietet im Vergieich zu 
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anderen Pflanzenexpressionssystemen die Vorteile, dafi erstens hohe Ausbeuten an 
rekombinanten Proteinen erzielt werden konnen und zweitens eine wesentlich schnelle- 
re Etablierung des Verfahrens stattfindet, da nur der RNA-Vektor genetisch verandert 
wird und die Pflanze nach Infektion die Produktion des rekombinanten Proteins auf- 
nimmt. 

Wirtssysteme, die zur heterologen Expression der oben beschriebenen Nukleinsauren 
dienen sollen, konnen aus der Bakterienzellen, Pflanzenzellen mit der Ausnahme von 
Mistelzellen; Insektenzellen; Insektenlarven; Vertebratenzeilen, bevorzugt Saugerzellen; 
Hefezellen; Pilzzellen; transgene Vertebraten mit Ausnahme des Menschen und/oder 
transgene Pflanzen mit der Ausnahme von Mistelpflanzen umfassenden Gruppe aus- 
gewahlt sein. Dabei werden bevorzugterweise Escherichia coli ais Bakterienzellen, 
Rapszellen als Pflanzenzellen, Trichoplusia ni als Insektenlarven, Spodoptera frugiper- 
da-Zellen als Insektenzellen und Zebrafische als Vertebraten verwendet. 

Die vortiegende Erfindung umfalit pharmazeutische Zusammensetzungen, die minde- 
stens eines der oben erwShnten NukleinsSuremolekule Oder einen der oben beschrie- 
benen Vektoren enthalten. 

Eine bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzung enthait zusatzlich Liposomen, die 
die linearen Nukleinsauremolekule bzw. die Vektoren einschlieften, um sie gegen nu- 
kleolytischen Abbau zu schutzen. Dabei konnen diese Liposomen auf ihrer OberflSche 
Zellerkennungsmolekule tragen, die eine selektive Anlagerung an spezifische Zielzellen 
ermoglichen. Solche oberfiachenmodifizierten Liposomen der sogenannten "zweiten 
Generation" (z.B. Immunliposomen und "long-circulating liposomes") werden bereits zur 
gezielten Transfektion spezifischer Zelltypen von Krebspatienten erfolgreich eingesetzt 
(Storm G. und Crommelin D.J., Hybridoma, 1997, 16 (1), S. 119-125; Thierry A.R. et al., 
Gene Therapy, 1997, 4 (3), S. 226-237). 

Eine weitere pharmazeutische Zusammensetzung ist vorgesehen, bei der das lineare 
Nukieinsauremolekul bzw. der Vektor direkt oderuberein Linkersystem (z.B. Biotin- 
Streptavidin-Kopplung) an eines der oben beschriebenen MLB-Polypeptide gekoppelt 
wird. Die MLB-Poiypeptideinheit vermittelt dabei die Anlagerung des Komplexes an zuk- 
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keitialtige Strukturen auf der Zellmembran und induziert die endozytotische Aufnahme 
des Komplexes. Auf diese Weise kann z.B. eine fur das zytotoxische MLA kodierende 
NukleinsSure gerichtet in eine Zelle transportiert werden, wo sie anschlieSend in ein 
Protein translatiert wird und dann die zelleigenen Ribosomen inaktiviert. Zusatzlich kann 
ein solcher Komplex Peptide wie z.B. Antikorper, Antikorperfragmente Oder rezeptorbin- 
dende Peptide (Liganden) enthalten, die in der Lage sind t zellspezifische Bindungen 
durchzufuhren. 

Eine weitere bevorzugte pharmakologische Zusammensetzung umfafct neben dem li- 
nearen Nukleinsauremolekul oder dem Vektoreinen Viruspartikel. In diesem Fall ist ein 
Virus-Vektor bevorzugt. Der Viruspartikel kann dabei auf seiner Oberflache ebenfalls 
Zellerkennungsmolekule zur spezifischen Zellerkennung tragen. Diese Molekule konnen 
z.B. Fusionsproteine von viraien Proteinen mit zellspezifisch bindenden Polypeptiden 
sein. Durch Presentation dieser Peptide auf der Oberflache des Viruspartikels kann eine 
gezielte Anlagerung dieser Partikel erreicht werden (Joelson T. et al. f Journal of General 
Virology, 1997, 78 (6), S. 1213-1217; Grabherr R. et al. f Biotechnics, 1997, 22 (4), S. 
730-735). 



Die vorliegende Erfindung umfaftt weiterhin eine pharmazeutische Zusammensetzung, 
die mindestens eines der oben beschriebenen Mistellektin-Polypeptide und/oder min- 
destens ein Fragment derselben als zytotoxische Komponente enthait. Die pharmazeu- 
tische Effizienz einer solchen Zusammensetzung kann wiederum durch Kopplung der 
Polypeptide Oder Polypeptid-Fragmente mit Zellerkennungsmolekulen, die selektiv an 
Zielzeilen binden, erhoht werden. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der pharma- 
zeutischen Zusammensetzung ist das Zellerkennungsmolekul ein Antikorpermolekul, ein 
AntikOrper-Fragment oder jedes andere Protein- und Peptidmolekul, welches die Fahig- 
keit besitzt, spezifisch an die Zielzeilen zu binden, z.B. ein Peptidhormon oder ein Frag- 
ment dieses Hormons wie das "gonadotropin-releasing hormone" und solche Fragmen- 
te, die spezifisch an Rezeptoren von Adenokarzinomzellen binden oder Peptide, die bei 
einer speziellen LeukSmie-Form an den lnterteukin-2-Wachstumsfaktor Rezeptor der 
Lymhomzellen ("cutaneous T cell lymphoma") binden. Auch Nicht-Protein-Molekule, die 
sich in Zielzeilen anreichem bzw. an sie binden, wie cis-Platin oder Ham und dessen 
Vorstufen, kOnnen geeignete Zellerkennungsmolekule fur die Kopplung an die zyto- 
toxische Komponente des ML-I sein. Dadurch, daft die zytotoxische Komponente gezielt 
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ins Zellinnere der entarteten Zellen gelangt, konnen die Dosis an Toxin relativ gering 
gehalten werden und Nebenwirkungen auf gesundes Gewebe minimiert werden. 

Dabei konnen diese Zielerkennungsmolekule durch bekannte chemische Verfahren an 
die Mistellektin-Polypeptide gekoppelt werden. Des weiteren ist es mogiich, Fusionspro- 
teine aus oben beschriebenen Polypeptiden und einem geeigneten Antikorper bzw. ei- 
nem Fragment davon in einem der ebenfalls oben beschriebenen Wirtssysteme zu er- 
zeugen. Als Fusionsproteine eignen sich z.B. auch rekombinante Proteine, die aus ei- 
nem hier beschriebenen Polypeptid und einer IL-2 Rezeptor-bindenden "homing"- 
Komponente Oder einem gentechnisch modifizierten Fragment des Gonadotropin- 
Releasing-Faktors bestehen. 

Eine erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzung umfafit mindestens eines 
der oben beschriebenen Polypeptide und/oder ein Fragment davon, in der Regel zu- 
sammen mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager. Dabei laftt sich den Bedurfnis- 
sen des Patienten entsprechend eine bestimmte Mischung verschiedener MLA- 
und/oder MLB-Polypeptide zusammenstellen. Urn die Diversitat der Misteilektin-l-lso- 
enzyme des naturlichen Mistelextraktes nachzuempfinden, enthait eine zytotoxische 
Zusammensetzung bevorzugt mehrere bzw. alle der oben angegebenen MLA/MLB- 
Polypeptide. Der pharmazeutisch vertrSgliche Trager kann ein Puffer, ein Verdun- 
nungsmittel, ein Fullstoff, Ldsungsmittel, Gleitmittel, Geschmacksstoff, Bindungsmittei, 
Konservierungsmittel und/oder einschlieliendes Material sein. Die pharmazeutische Zu- 
sammensetzung wird so formuliert, dali sie sowohl zur oralen als auch parenteralen 
Verabreichung, insbesondere der subkutanen, intramuskuiaren und intravenosen Ver- 
abreichung geeignet ist. Bei bestimmten Erkrankungen ktfnnen auch inhalative, rektale, 
vaginale und kutane Darreichungsformen zur Anwendung kommen. 

Ein oben erwahntes erfindungsgemaiies Mistellektin-Polypeptid Oder ein Fragment da- 
von kann aufgrund einer anti-tumorigenen Wirkung zur Herstellung eines Medikamentes 
zur Behandlung von unkontrolliertem Zellwachstum, z.B. von Krebs eingesetzt werden. 
Des weiteren kann ein solches Mistellektin-Polypeptid Oder ein Fragment davon, dessen 
zytotoxische Aktivitat, z.B. durch Veranderungen am aktiven Zentrum (Aminosauren Y 76f 
Y115, Ei6s. R168, W 199 ) blockiert wurde t in Verbindung mit mindestens einem weiteren An- 
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tigen zur Herstellung eines Medikamentes dienen, welches die Immunreaktion gegen 
das weitere Antigen zu starken vermag. Aus z.B. dem europaischen Patent 0 320 528 
sind bereits Proteine bekannt (Hamocyanine und Arylphorine), die eine stark antigene 
Reaktion hervorrufen kfinnen. Ahnlich wie diese Substanzen konnen auch die erfin- 
dungsgemaiien Mistellektine eine Aktivieaing von T-Lymphozyten und Lymphokin- 
produzierenden Makrophagen auslOsen und dadurch die kOrpereigene Abwehr starken. 

Weiterhin umfaSt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herstellen eines Mistel- 
lektin-Polypeptides in Mistelzellen und/oder einer transgenen Mistelpflanze mit der fol- 
genden Sequenz: 

YERLRLRVTHQTTGX1EYFRFITL 
LRDYVSSGSFSNEIPLLRQSTIP 
VSDAQRFVI*VELTNQG X2 D S X3 T A A 
I D V T N X4 YVVAYQAGDQS X FLRDA 
PRGAETHLPTSTTRX5SSLPFX6GS 
YX7DLERXAGHRDQIPLSIX8QLIQ 
S V X9 A I* R X10 P G G S T R Xll QARSILIL 
I Q M I SEAARFKPI LWR X12 R Q X13 I N 
S G X14 S F L P D X15 YMLELET SWGQQS 
TQVQHS TD GVFNNP X16 R L A I X17 X18 G 
N F V T L X19 M V R X20 VIASLAIMLFVC 
GERPSSSDVRYWPI.VIRPVIADD 
VTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D V 
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RDDDFHDGHQIQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 
TAGVXVMI FDCNTAVREATIWQI 
WX24MGTIINPR3NLVLAASSGIKG 
TTLTVQTLDYTLGQGWLAGNDTA 
PREVTIYGFRDLCMESNX25GSVWV 
ETC X26 S S Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGSIR 
PKQNQDQCLT X30 GRDSVSTVINIV 
S C S X31 X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I L N 
I. K X36 X37 X38 X39 X40 DVAQANPKLR RI I I 
YPATGKPNQMWLPV X41 

umfassend den Schritt des Exprimierens eines eukaryontischen Vektors, der eine fiir 
das Mistellektin-Polypeptid Oder ein Fragment davon kodierende Nukleinsaure mit der 
ursprQnglich in Mistelzell-DNA gefundenen NukleinsSuresequenz enthait in einer Mi- 
stelzelle Oder einer transgenen Mistelpflanze, wobei das Transkriptionsprodukt dieses 
Nukleins^uremolekuls in Mistelzellen Oder transgenen Mistelpflanzen durch RNA-Editing 
und weitere normalerweise vorkommende posttranskriptionale und/oder posttranslatio- 
nale Mechanismen modifiziert wird und damit gegebenenfalls zur Herstellung des natur- 
iichen Mistellekingemisches fuhrt, 

wobei X1 D Oder E ist; X2 G Oder Q ist; X3 1 Oder V ist; X4 L Oder A ist; X5 DR ist Oder 
fehlt; X6 N Oder T ist; X7 P Oder T ist; X8 D Oder E ist; 9 S Oder T ist; X10 F Oder Y ist; 
X1 1 T Oder A ist; X12 A Oder Y ist; X1 3 Y Oder D ist; X1 4 A Oder E ist; X1 5 V Oder M ist; 
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X16 I Oder F ist; X17 P ocler S ist; X18 P Oder T ist; X19 T Oder S ist; X20 D Oder S ist; 
X21 N Oder S ist; X22 C Oder R ist; X23 G oder N ist; X24 G oder D ist; X25 G Oder Q ist; 
X26 V oder D ist; X27 Q oder K ist; X28 G ist Oder fehlt; X29 R Oder K ist; X30 C oder S 
oder V ist; X31 A oder G ist; X32 G oder A ist; X33 S oder G ist; X34 G Oder S ist; X35 G 
oder Y ist; X36 N oder S oder T oder K ist; X37 S Oder G ist; X38 L oder P ist; X39 A 
Oder M ist; X40 M oder V ist; X41 P oder F ist. 

In Anlehnung an das oben beschriebene Verfahren werden zwei weitere Verfahren zum 
Herstellen der Mistellektin-A-Kette und der Mistellektin-B-Kette oder einem Fragment 
davon bereitgestellit, welche die folgenden Sequenzen oder ein Fragment davon um- 
fassen: 

Mistellektin-A: 

YERLRI.RVTHQTTGXXEYFRFITL 
I.RDYVSSGSFSNEIPI.I.RQSTIP 
VSDAQRFVLVELTNQGX2DSX3TAA 
IDVTNX4YVVAYQAGDQSYFLRDA 
PRGAETHLFTGTTRX5SSLPF X6GS 
Y X7 DLERYAGHRDQI P I» G I X8 Q L I Q 
S V X9 A X» R XXO P G G S T R Xll QARSILIL 
IQMISEAARFNPILWRX12RQX13 IN 
SGX14SFLPDX15YMLELETSWGQOS 
TQVQHSTDGVFNNP X16 R L A I X17 X18 G 
N F V T I* X19 N V R X20 VIAS I«AIMI*FVC 
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Mistellektin-B: 



DDVTCSASEPTVRIVGRX21GMX22VD 
V R D D D FHD G N Q I Q L W P SKSNNDPN 

QLWTIKRDX23TIRSNGS.CLTTYGY 
TAGVYVMIPDCNTAVREATIWQIW 
X24NGTIINPRSNLVLAASSGIKGTT 
I.TVQTLDYTLGQGWLAGNDTAPRE 
VTIYGFRDLCMESKX25GSVWVET.C 
X26SSQX27NQX28 X29 WALXGDGSIRPKQN 
QOQCI.TX30GRDSVSTVINIVSCSX31 
X32 S X33 X34 QRWVFTNE X3S A I L N L K X36 X37 
X38 X39 X40 DVAQANPKLRRIliy PATG 
KPNQMWL PV X41 

Ein erfindungsgemases Verfahren zum Bereitstellen eines Nukleinsauremolekuls, das in 
einer Mistelzelle Oder einer transgenen Mistelpflanze fur die oben erwahnten Mistellek- 
tin-Polypeptide kodiert, umfalSt die folgenden Schritte: 

a) Praparieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistelzell-DNA und 
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b) Amplifizieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistellektin-DNA 
durch PCR unter Verwendung von Oligonukleotiden, die von der in 
Abb.lb dargestellten Mistellektin abgeieitet sind, und 

c) gegebenenfalls Identifizieren von Sequenzen, die 5' und 3* von der 
amplifizierten Nukleinsaure liegen sowie deren Amplifikation, und 

d) Isolieren der in Schritt b) und/oder c) isolierten Nukleinsauremolekule, und 

e) gegebenenfalls Ligieren mehrerer der in Schritt b) und/oder c) isolierten 
Nukleinsauremotekule, so dafc ein Nukleinsauremolekul rnit vollstandigem 
offenen Leseraster erhalten, und 

f) gegebenenfalls gezieltes Mutieren des erhaltenen Nukleinsauremolekuls, 
um das Nukleinsauremolekul dem ubiichen genetischen Code fur eine 
der in Mistelzellen identifizierten Mistellektin-Polypeptidisoformen anzu- 
passen und/oder die Expression zu optimieren. 

dene, allgemein bekannte Verfahren isoliert (Quiagen Versuchsprotokoll, Nickrent, D.L 
et al M American journal of Botany, v.81, n.9, (1994): 1 149-1 160; Beispiel 1). Unter Ver- 
wendung der im Beispiel 1 beschriebenen degenerierten Oligonukleotide Bl und Bll t die 
von dem in Abbildung 1b dargestellten Mistellektin-Polypeptid abgeieitet sind, wird das 
Mistellektin- l-Gen in einer PCR-Reaktion, deren Bedingungen in Beispiel 2 aufgefuhrt 
sind, amplifiziert Falls dieser Amplifikationsschritt nicht das vollstandige offene Lesera- 
ster von ML-I umfaBt, kann unter Verwendung der RACE-Technik mit den in Beispiel 3 
angegebenen entsprechenden Oligonukleotiden der 5'- und 3'-Bereich der amplifizierten 
NukleinsSuren identfiziert werden. Die so gewonnenen Nukleinsauremolekule werden 
isoliert und gegebenenfalls unter Verwendung geeigneter Restriktionsschnittstellen so in 
einen Vektor ligiert, dad dieser das vollstandige offene Leseraster enthalt Ein in diesem 
Vektor enttialtenenes NukleinsSuremolekul Oder ein Fragment davon, das in einer Mi- 
stelzelle Oder einer transgenen Mistelpflanze fur ein wie oben beschriebenes Polypeptid 
kodiert, umfaBt die folgende Sequenz: 
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\) ML- 1-Sequenz: 

TACGAC^GGCTAAGACTGAGAGTTACGCATCAAACCACGGGCGAKGAATACTTCCGGTTCATCACG 

CTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAGTCTACG 

ATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTC^CCAACCAGGGGSRRGACTCGRTY 

ACGGCCGCCATCGACGTTACCAATSYKTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGACCAATCCTACTTT 

TTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACCCGA21TCCTCTCTCC 

CATTCAMYGGAAGCTACMC YGATC TGGAGCGATACGCCGGACATAGGGACCAGATCC CTCTCGGTA 

TAGASCAACTCATTCAATCCGTCWCKGCGCTTCGTTWYCCGGGCGGCAGCACGCGTRCYCAAGCTC 

GTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGGAGGK 

MYCGCCAAKAYATTAACAGTGGGGMRTCATTTCTGCCAGACRTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGA 

GTTGGGGCCAACAATCCACGCAAGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCAWTYCGGT 

TGGCTATAYCYMCYGGTAACTTCGTGACGTTGWCYAATGTTCGCKMrGTGATCGCCAGCTTGGCGA 

TCATGTTGTTTGTATGCGGAGAGCGGCCATCTTCCTCTGACGTGCGCTATTGGCCGCTGGTCATAC 

GACCCGTGATAGCCGATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAA 

RTGGCATGYGCGTGGACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCT 

CCAAGTCCAACAATGATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATRRMACCATTCGATCCAATG 

GCAGCTGCTTGACCACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTG 

CTGTGCGGGAGGCCACTATTTGGCAGATATGGGRCAATGGGACCATCATCAATCCAAGATCCAATC 
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TGGTTTTGGCAGCATCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTACACGT 
TGGGACAGGGCTGGCTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGG 
ACCTTTGCATGGAATCAAATSRAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGWSAGTAGCCAAMAGAACC 
AA22ARATGGGCTTTGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGACCAATGCCTCAC 
CKBTGGGAGAGACTCCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGSWGSWTCGKSKKSKCA 
GCGATGGGTGTTTACCAATGAAKRSGCCATTTTGAATTTAAAGAVWRGSYYGRYSRTGGATGTGGC 
GCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCCACAGGAAAACCAAATCAAATGTG 
GCTTCCCGTGYYMTGA 

Ein erfindungsgemaSes NukleinsSuremolekul Oder ein Fragment davon, das in einer 
Mistelzelle Oder einer transgenen Mistelpflanze fQr eine der oben erwahnten MLA- 
Polypeptide kodiert, umfalSt die folgende Sequenz: 

in MLA-Sequenz: 

TACGAGAGGCTAAGACTCAGAGTTACGCATCAAACCACGGGCGAKGAATACTTCCGGTTCATCACG 
CTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAGTCTACG 
ATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGSRRGACTCGRTX' 
ACGGCCGCCATCGACGTTACCAATSYKTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGACCAATCCTACTTT 
TTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACCCGAZ1TCCTCTCTCC 
CATTCAMyGGAAGCTACMCYGATCTGGAGCGATACGCCGGAGATAGGGACCAGATCCCTCTCGGTA 
TAGASCAACTCATTCAATCCGTCWCKGCGCTTCGTTWYCCGGGCGGCAGCACGCGTRCYCAAGCTC 



WO 99/40109 




PCT/EP99/00696 



GTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGGAGGK 
MJfCGCCAAKAYATTAACAGTGGGGMRTCATTTCTGCCAGACRTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGA 
GTTGGGGCCAACAATCCACGCAAGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCAWTYCGGT 
TGGCTATAYCYMCYGGTAACTTCGTGACGTTGWCYAATGTTCGCKMyGTGATCGCCAGCTTGGCGA 

Des weiteren wird ein Nukleinsauremolekul oder ein Fragment davon, das in einer Mi- 
stelzelle Oder in einer transgenen Mistelpflanze ftir eines der oben erwahnten MLB- 
Polypeptide kodiert, mit der folgenden Sequenz zur Verfugung gestellt: 

llh MLB-Seauenz: 

GATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAARTGGCATCTGCGTG 

GACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTCCAAGTCCAACAAT 

GATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATRBMACCATTCGATCCAATGGCAGCTGCTTGACC 

ACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTGCTGTGCGGGAGGCC 

ACTATTTGGCAGATATGGGRCAATGGGACCATCATCAATCCAAGATCCAATCTGGTTTTGGCAGCA 

TCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTACACGTTGGGACAGGGCTGG 

CTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGGACCTTTGCATGGAA 

TCAAATSRAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGWSAGTAGCCAAMAGAACCAAZ2ARATGGGCTT 

TGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGACCAATGCCTCACCKBTGGGAGAGACT 

CCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGSWGSWTCGKSKKSKCAGCGATGGGTGTTTA 
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CCAATGAAKRSGCCATTTTGAATTTAAAGAVWRGSYYGRYSRTGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAA 
AGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCCACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGYYMT 



Die Nukleotide sind gemaii dem IUPAC-1UB Code defmiert; Z^ bezeichnet zusatzlich die 
Nukleotidsequenz GAT AGA Oder fehlt, wahrend Z 2 die Nukleotidsequenz GGC be- 
zeichnet Oder fehlt. 

Ein spezifisches Nukleinsauremolekul, das in einer Mistellzelle Oder in einer transgenen 
Mistelpflanze exprimiert werden soli und fur ML-I kodiert ist in Abbildung 1a dargestellt. 
Desweiteren sind spezifische Nukleinsauremolekule zur Expression in Mistelzellen oder 
einer transgenen Mistelpflanze, die fur MLA-Polypeptide kodieren, in Abbildungen 2a 
und 3a dargestellt; in Abbildungen 7a bis 12a werden Nukleinsauresequenzen gezeigt 
die fur MLB-Polypeptide, wie oben beschrieben, kodieren und ebenfalls zur Expression 
in Mistelzellen und/oder transgenen Mistelpflanzen vorgesehen sind. Die Expression 
dieser rekombinanten NukleinsSuren, die die im naturlichen Mistelextrakt vorgefunde- 

nen posttransknptionalen Anderungen deT^olypeptidketten bereits in ihrer DNA=S^ 

quenz kodiert haben, hat gegenuber der Expression der naturlichen ML-I-DNA den 
Vorteil, dad erstens eine grOISere Menge an rekombinantem Protein erzeugt wird, da der 
teilweise limitierende ProzeS der posttransknptionalen Modifikation entfailt und zweitens 
die Zusammensetzung eines Mistellektin l-Gemisches wesentlich besser kontrolliert 
werden kann. Es ist ebenfalls beabsichtigt, Mistellektin-Nukleinsauremolekule in Mistel- 
zellen und/oder transgenen Mistelpflanzen zu exprimieren, die in ihrer Kodonverwen- 
dung so modifiziert sind, daS dadurch die Expressionsrate optimiert wird. 

Des weiteren stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herstellen eines der 
oben beschriebenen Polypeptide zur Verfugung, welches das Modifizieren von Zucker- 
seitenketten durch enzymatische und/oder chemische Erganzung, Entfemung und/oder 
Anderung einer Oder mehrerer Seitenketten umfalit (Macindoe W.M. et ai. f Carbohydra- 
te Research, 1995, 269 (2):227-57; Meynial-Salles I. & Combes D. ? J. Biotechnol., 1996, 
46(1), 1-14; Wong S.Y., Current Opinion in Structural Biology, 1995 t 5(5), 599-604). Da- 
durch kann die in vivo- Aktivitat einzelner MLA- und/oder MLB-Ketten verstarkt Oder ab- 
geschwacht werden bzw. bei eventuellen Abweichungen in Abhangigkeit vom Expres- 
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sionssystem den naturlichen Mistellektinen optimal nachempftinden werden. Es ist 
ebenfalls vorgesehen, derartig modifizierte Mistellektine einer erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzung zuzusetzen. 

Die folgenden Abbildungen und Beispiele eriautem die Erfindung: 
Abb. A: Darstellung eines Mistellektin-I-Dimers. 

Abb. 1 : Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
ML I. 

Abb. 2: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin A1. 

Abb. 3: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin A2. 

Abb.4: Darstellung der Nukleinsauresequenz von ML I, wobei die Nukleinsaurese- 
quenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Abb.5: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin A1 , wobei die Nuklein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepalit ist 

Abb.6: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektion A2, wobei die Nu- 
kleinsauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Abb.7: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin B. 

Abb.8: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin B1. 

Abb.9: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin B2. 



Abb. 10: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin B3. 
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Abb. 1 1 : Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin B4. 

Abb. 12: Darstellung der (a) Nukleinsauresequenz und (b) Aminosauresequenz von 
Mistellektin B5. 

Abb. 13: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin B, wobei die Nuklein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist 

Abb. 14: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin B1 , wobei die Nuklein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Abb. 15: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin B2 t wobei die Nuklein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Abb. 16: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin B3, wobei die Nuklein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Abb. 17: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin B4, wobei die Nukiein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Abb. 18: Darstellung der Nukleinsauresequenz von Mistellektin B5, wobei die Nuklein- 
sauresequenz dem Kodongebrauch von Brassica angepafit ist. 

Beispiel 1 

Es wurden Mistelpflanzen der Art Viscum album L ssp. platyspermum Kell von im Elsafi 
wachsenden Pappeln geemtet und direkt nach der Emte eingefroren. Das Pflanzenma- 
terial wurde im Labor in flussigem Stickstoff zerstofien und anschliefiend die DNA von 
100 mg Pflanzenmaterial durch das im DNeasy Plant Mini-Handbook 09/96 von 
Quiagen beschriebene Verfahren isoliert. 

Beispiel 2 



PCR-Bedinaunaen zur Amplifikation von Mistellektin-I-DNA: 
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Fur die Amplifikation von genomischer Mistellektin-I-DNA wurden 100 ng Template- 
DNA, prapariert wie in Beispiel 1 angegeben, in einer PCR-Reaktion mit 30 Zyklen unter 
Verwendung von Taq-Polymerase (Boehringer Mannheim) verwendet. Der Template- 
DNA wurden 1 ug Primer, MgCI 2 (Endkonzentration 2 mM), Nukleotidgemisch A, T, C, G 
(Endkonzentration 0,2 mM) und 2.5 Einheiten Taq-Polymerase zugesetzt. Die Reaktion 
wurde durch einen Denaturierungsschritt der DNA fur 5 Minuten bei 94°C als Hotstart- 
PCR gestartet. Dabei vermischten sich das Enzym und die restlichen Reagenzien erst 
nach dem eine Wachsbarriere zwischen den Komponenten geschmolzen war. Die 30 
anschliefcenden Zyklen werden unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt: 

Denaturierung 94°C 30 Sekunden 

Annealing 55°C 30 Sekunden 

Amplifikation 72°C 1 Minute 

Im Anschlufi an die 30 Zyklen wurde noch eine 7-minutige Verlangerungsreaktion bei 
72°C durchgefuhrt, bevor die Reaktionsmischung auf 4°C heruntergekiihlt wurde. 

Die in der PCR-Reaktion eingesetzten Primer hybridisierten mit Fragmenten der fur MLB 
kodierenden genomischen DNA und hatten die folgenden Sequenzen: 

Bl. GTN MGN GAY GAY GAY TTY CA 
B2: AT YTG RTT NGG YTT NCC NGT 

Die Nukleotide sind gemalS dem lUPAC-IUB-Code definierL 

Das Oligonukleotid B1 hybridisierte an den Nukleinsaurebereich. der den AminosSuren 
24 bis 30 der MLB-Sequenz entspricht, wahrend das Oligonukleotid B2 an die fur die 
Aminosauren 253-258 von MLB kodierende komplementare DNA-Sequenz hybridi- 
sierte. 
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Beispiel 3 



Um die angrenzenden 3'- und 5-Sequenzen der in Beispiel 2 amplifizierten DNA zu 
ermitteln, wurde die RACE-Technik verwendet. 2 ug RNA-Template wurden in cDNA- 
Synthese Puffer (Endkonzentration: 20mM Tris-HCI. 8 mM MgCI 2 , 30 mM KCI, 1 mM 
Dithiotreitol; pH 8,5 (20°C)) mit AMV reverserTranskriptase, den Deoxynukleotiden und 
dem spezifischen Primer (s.u.) versetzt und 60 min bei 65°C inkubiert. AnschlielJend 
wurde die Probe 10 min bei 65"C inkubiert. Nach der Aufreinigung des ersten cDNA- 
Stranges wurde mit 2/5 der synthetisierten cDNA die 'Tailing"-Reaktion mit terminaler 
Transferase durchgefuhrt. Nach der Tailing-Reaktion erfolgte eine PCR mit dem Oligo- 
dT-Anker-Primer und dem spezifischen Primer (Inkubationsbedingungen s.o., mit Aus- 
nahme der Annealingtemperatur, die auf 50°C gesenkt wurde). 

Zur Ermittiung der 5'-Bereiche der in Beispiel 2 amplifizierten Nukleinsauremolekule wird 
das Oligonukleotid mit folgender Sequenz benutzt: 

CAC AGC AGT ATT ACA GTC GAA 

Eine zu diesem Oligonukleotid komplementare DNA-sequenz Koaiert aie Ammosaure- 
sequenz 79-85 des MLB-Polypeptides. Um in einem entsprechenden Experiment die 3'- 
Bereiche der amplifizierten Nukleinsauremolekule zu ermitteln, wurde das Oligonukleotid 
mit der folgenden Sequenz eingesetzt 

GTC TAT GTG ATG ATC TTC GAC TGT 

Diese Nukleinsauresequenz kodiert fur den Aminosaurebereich 74-81 des MLB- 
Polypeptids. Fur die 3-RACE-Reaktion wurden dieselben Inkubationsbedingungen wie 
bei der 5'-RACE verwandt, mit Ausnahme der 'Tailing'-Reaktion, die hier wegen des 
polyA-Schwanzes der mRNA nicht notig ist. In beiden Verfahren wurde als zweiter 
Primer der Olgio-dT-Anker-Primer des Boehringer Mannheim Kits verwendet. 



Beispiel 4 

Pharmazeutische Zusammensetzuno mit zvtotoxischer Wirkunq: 
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Mistel-, Tabak- und Rapszellen werden mit RNA-Vektoren, die fur MLA1 und MLA2 ko- 
dieren, transfiziert, die Zellen jeweils nach einigen Tagen geemtet und die MLA1- und 
MLA2-Proteine durch Affinitatschromatographie gereinigt. Als Gelmaterial wird Divinyl- 
sulfon (DVS)-aktivierte Lactose-gekoppelte Sepharose 4B (Pharmacia) eingesetzt. 
Durch Behandlung mit 0,2 M HCI wird das Material aktiviert, d.h. die Sepharose-Struktur 
wird teilweise hydrolysiert und Zuckerbindungsstellen werden freigelegt, an welche die 
Lektine binden kdnnen. 100 ml Gelmaterial werden mit 0,2 M HCI in einem Buchner- 
Trichter gewaschen und in 200 ml 0.2 M HCI suspendiert. Durch 3,5-stundige Inkubation 
der Suspension bei 50°C im Wasserbad erfolgt die Hydroiyse des Gelmaterials. Die 
Suspension wird mit Wasser und anschlieliend mit Peptideluent (0,05 M K 2 HP0 4 x 
3H 2 0, 0,15 M NaCI, pH 7,0) saurefrei gewaschen. Dann wird die Suspension entgast, 
der Peptideluent abgesaugt, das zahflussige Gelmaterial in eine Leersaule XK50/30 (3 x 
50 cm; Pharmacia) gefullt und mit Peptideluent pH 7,0 mit einer Fliefigeschwindigkeit 
von zuerst 2,5 ml/min und dann 5 ml/min gepackt. Die Saule wird mit dem gleichen Elu- 
ent bei einer FlieSgeschwindigkeit von 1 ml/min equilibriert. Das aus den transfizierten 
Mistelzellen gewonnene Zellextrakt wird zentrifugiert und der Oberstand auf die Saule 
geladen. Die Auftrennung wird bei einer Flieligeschwindigkeit von 1 ml/min mit Peptide- 
luent pH 7,0 durchgefuhrt. Die Lektine werden vom Sauienmaterial mit einem Puffer aus 
0,2 M Lactose in Peptideluent pH 7,0 bei einer FlieSgeschwindigkeit von 2 ml/min elu- 
iert. Die Elution des Lektins von der Saule wird durch Messung der Absorption bei 206 
nm gemessen. Die Lektin enthaltenden Fraktionen werden gesammelt, eingefroren und 
lyophilisiert. Falls gewiinscht, kann ein weiterer Reinigungsschritt iiber eine HPLC-SSule 
erfolgen. Dazu eignet sich eine Vydac C4 300 A-Saule, die bei einer FlieSgeschwindig- 
keit von 300 ul/min und einem Gradienten von 20% bis 100% B in 60 Minuten gefahren 
wird, wobei Elutionsmittel A 0,17% TFA in Wasser ist und Elutionsmittel B 0,15% TFA in 
80% CH 3 CN in Wasser ist. Die Elution der Mistellektine wird bei einer Wellenlange von 
214 nm detektiert. 

Die gereinigten MLA1- und MLA 2-Polypeptide werden an ein geeignetes Zellerken- 
nungsmolekul gekoppelt. Ist das Zellerkennungsmolektil ein mono- oder polyklonaler 
Antikdrper, kann dieserz.B. unter Verwendung von Glutaraldehyd an das zytotoxische 
MLA1 oder MLA2 gebunden werden Oder direkt als chimares Fusionprotein (Antikorper- 
MLA) in den entsprechenden Expressionssystemen exprimiert werden. 
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Beispiel S 

Pharmazeutische Zusammensetzunq: 

Mistelzeilen werden mit RNA-Vektoren transfiziert, die fur die Mistellektine MLA1 und 
MLA2 sowie Mistellektine MLB bis MLB6 kodieren, transfiziert. Nach einigen Tagen wer- 
den die Mistellektinmonomere bzw. -dimere durch Verfahren wie in Beispiel 4 beschrie- 
ben aus den Mistelzeilen extrahiert und gereinigt. Die so erhaltenen Monomere konnen 
in vitro zu heterologen und homologen Dimeren fusioniert werden. Auf diese Weise 
entsteht eine Vielzahl von unterschiedlichen Kombinationen der einzelnen MLA- und 
MLB-Polypeptide. Das so hergestellte heterogene Gemisch an ML- l-Dimeren und - 
Monomeren wird lyophilisiert und zur Formulienjng mit einem geeigneten Trager ver- 
wendet. 
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Patentansprdche 

1. Verfahren zum Herstellen eines Mistellektin-Polypeptides im heterologen System mit 
der Sequenz: 

YERLRLRVTHQTTGX1EYFRFITL 

LRDYVSSGSFSNEZFZ.Z.RQSTZF 

VSDAQRFVLVELTNQGX2DSX3TAA 

IDVTHX4YVVAYQAGDQSYFLRDA 

PRGAETHI.FTGTTRX5SSLPFX6GS 

Y X7 DIaERYAGHRDQZ P I* G I X8 Q L I Q 

SVX9AI.RX10PGGSTRXXXQARS I Z, r~ L 
ZQMZ S EAARFMPZ LWR X12 R Q X13 Z N 
S G X14 SFLPDX15YMI*EI*ETSWGQQS 
TQVQHSTDGVFNNPX16RLAIX17X18G 
HFVTZ.XL9NVRX20VXASZ.AXMZ.FVC 
GERPSSSDVRYWPLVZRPVZADD 
VTCSA3EPTVRZVGR X21 G M X22 V D V 

RDDOFHDGNQZQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TZRSNGSCLTTYGY 
TAGVYVMZ FDCNTAVREATZWQZ 



• 
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W X24 NGTIINPRSNLVLAASSGIKG 
TTLTVQTLDYTIiGQGWLAGNDTA 
PREVTIYGFRDLCMESN X25 G S V W V 
ETC X26 3 3 Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGS IR 
PKQNQDQCZ.X X30 GRDSVSTVIMIV 
S C S X31 X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I L N 
L K X36 X37 X38 X39 X40 DVAQANPKLRRI I I 
YPATGKPNQMWLPV X4X 

Oder eines Fragmentes davon, umfassend den Schritt des Exprimierens mit Hilfe eines 
eukaryontischen Oder prokaryontischen Vektors, in den eine nach dem ublichen geneti- 
schen Code fur das Mistellektin-Polypeptid Oder ein Fragment davon kodierenden Nu- 
kleinsaure kloniert ist, in einem geeigneten heterologen eukaryontischen Oder pro- 
karyontischen Wirt, 



wobei X1 D Oder E ist; X2 G Oder Q ist; X3 I Oder V ist; X4 L Oder A ist; X5 DR ist Oder 
fehlt; X6 N oder T ist; X7 P Oder T ist; X8 D Oder E ist; X9 S Oder T ist; X1 0 F Oder Y ist; 
X1 1 T Oder A ist; X12 A Oder Y ist; X1 3 Y Oder D ist; X14 A oder E ist; X1 5 V oder M ist; 
X16 I oder F ist; X17 P oder S ist; X18 P oder T ist; X19 T oder S ist; X20 D oder S ist; 
X21 N oder S ist; X22 C Oder R ist; X23 G oder N ist; X24 G oder D ist; X25 G oder Q ist; 
X26 V oder D ist; X27 Q oder K ist; X28 G ist Oder fehlt; X29 R oder K ist; X30 C oder S 
Oder V ist; X31 A oder G ist; X32 G oder A ist; X33 S Oder G ist; X34 G oder S ist; X35 G 
oder Y ist; X36 N oder S oder T oder K ist; X37 S oder G ist; X38 L oder P ist; X39 A 
oder M ist; X40 M oder V ist; X41 P oder F ist. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Mistellektin-Polypeptid der Mistellektin-A-Kette 
(MLA) Oder einem Fragment davon entspricht und die folgende Sequenz Oder ein 
Fragment davon umfaSt: 

YERLRLRVTHQTTGX1EY FRFITL 
LRDYVSSGSF3NEI PLLRQSTIP 
VSDAQRFVLVELTNQGX2 D SX3TAA 
IDVTNX4YVVAYQAGDQSYFLRDA 
PRGAETHLFTGTTRX5SS LPF X6GS 
YX7DLERYAGHRDQI PLGIX8QLIQ 
S V X9 A Is R X10 P G G S T R Xll QARSILIL 
I QMX SEAARFNPX L W R X12 R Q X13 I N 
3 G X14 S F L P D XX5 YMLELETSWGQQS 
TQVQHSTDGVFNNP X16 R I* A I X17 X18 G 
N F V T L X19 M V R X20 VIASLAIMLFVC 
G E R P S 3 3 

wobei X1 bis X20 die oben angegebene Bedeutung haben. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Mistellektin-Polypeptid der Mistellektin-B-Kette 
(MLB) Oder einem Fragment davon entspricht und die folgende Sequenz Oder ein 
Fragment davon umfaSt: 
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DDVTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D 
VRDDDFHDGNQI QLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 
TAGVYVMI FDCNTAVREATIWQIW 
X24 MGTIINPRSMIiVIiAAS S GIKGTT 
liTVQTLDYTLGQGWLAGND TAPRE 
VTIYGFRDLCMESN X25 GSVWVETC 
X26 S S Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGS IRPKQN 
Q D Q C L T X30 GRDSVSTVINIVSCS X31 
X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I L N I. K X36 X37 
X38 X39 X40 DVAQANPKI*RRX I I Y P A T G 
KPNQMWLPV X41 

wobei X21 bis X41 die oben angegebene Bedeutung haben. 
4. Mistellektin-Polypeptid mit der Sequenz: 

YERI*RI*RVTHQTTG XI EYFRFITI* 
I.RDYVSSGSFSNEIPI.I.RQSTIP 
V3DAQRFVLVELTNQGX2DSX3TAA 
I D.VTNX4 YVVAY QAGD Q 3 Y F LRDA 
PRGAETHLFTGTTRX5SSLPFX6GS 
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YX7DI.ERYAGHRDQIPLGIX8QLIQ 
S V X9 A L R X10 P G G 3 T R Xll QARSILIL 

IQMISEAARFNPILWRX12RQX13IN 
3 G X14 3 F L P D X15 Y M L E LETSWGQQS 

TQVQHSTDGVFNNPX16RLAIX17X18G 
NFVTLX19NVRX20VIASLAIMLFVC 
GERPSSSDVRYWPLVIRPVIADD 
VTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D V 

RDDDFHDGNQIQLWPSKSN NDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCIiTTYGY 
TAGVYVMI FD CNTAVREATI WQI 
W X24 NGTIINPRSNLVI.AASSGIKG 
TTLTVQTLDYTLGQGWLAGNDTA 
PREVTI YGFRDLCME SN X25 G S V W V 
ETC X26 S S Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGSI: 
PKQNQDQCZ.T X30 GRDSVSTVINIV 
S C S X31 X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I L N 
It K X36 X37 X38 X39 X40 DVAQANFKX.RRXXX 
YPAT GKPNQMWLPV X41 
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Oder ein Fragment davon, 

wobei X1 D Oder E ist; X2 G Oder Q ist; X3 I Oder V ist; X4 L Oder A ist; X5 DR ist Oder 
fehlt; X6 N Oder T ist; X7 P Oder T ist; X8 D Oder E ist; X9 S Oder T ist; X10 F oder Y ist; 
X1 1 T oder A ist; X12 A oder Y ist; X13 Y oder D ist; X14 A Oder E ist; X1 5 V Oder M ist; 
X16 I Oder F ist; X17 P oder S ist; X18 P oder T ist; X19 T Oder S ist; X20 D oder S ist; 
X21 N oder S ist; X22 C oder R ist; X23 G oder N ist; X24 G oder D ist; X25 G oder Q ist; 
X26 V oder D ist; X27 Q oder K ist; X28 G ist oder fehlt; X29 R oder K ist; X30 C oder S 
oder V ist; X31 A oder G ist; X32 G oder A ist; X33 S Oder G ist; X34 G oder S ist; X35 G 
oder Y ist; X36 N Oder S oder T oder K ist; X37 S Oder G ist; X38 L Oder P ist; X39 A 
oder M ist; X40 M Oder V ist; X41 P oder F ist 

5. Mistellektin-Polypeptid nach Anspruch 4, umfassend die Sequenz: 

YERLRLRVTHQTTGX1EYFRFITI, 

i.rpyvssgsfsneiplx.rqstip 



VSDAQRFVI.VELTNQGX2DSX3TAA 
IDVTNX4YVVAYQAGDQSYFI.RDA 
PRGAETHX.FTGTTR X5 S S I* P F X6 G S 
YX7DLERYAGHRDQIPI.GIX8QLIQ 
S V X9 A X. R XIO F G G S T R XIX QARSXX.IX. 
IQMISEAARFNPILWR X12 R Q X13 I N 
3 G X14 S F L P D X15 YMLELETSWGQQS 
TQVQHSTDGVFNNP X16 R X. A I X17 X18 G 
M F V T L XX9 N V R X20 VIASLAIMLFVC 
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G E R P S S S 

Oder ein Fragment dieser Sequenz, wobei das Mistellektin-Polypeptid der MLA-Kette 
Oder einem Fragment davon entspricht und X1 bis X20 die oben angegebene Bedeu- 
tung haben. 

6. Mistellektin-Polypeptid nach Anspnjch 4, umfassend die Sequenz: 

DDVTCSASEPTVRIVGR X21 G M X22 V D 
VRDDDFHDGNQIQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 

TAGVYVMIFDCNTAVREATIWQIW 
X24 NGTIINPRSNLVLAAS SGIKGTT 
LTVQTLDYTLGQGWLAGNDTAPRE 
VTIYGFRDLCMESN X25 G SVWVETC 
X26 S S Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGS I RPKQN 
Q D Q C L T X30 GRDSVSTVINIVSCS X31 
X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A X I. N X, X 3Q6 3C37 
X38 X39 X40 DVAQANPKLRRI I IXPATG 
KPNQMWLPV X41 
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Oder ein Fragment dieser Sequenz, wobei das Mistellektin-Polypeptid der MLB-Kette 
Oder einem Fragment davon entspricht und X21 bis X41 die oben angegebene Bedeu- 
tung haben. 

7. Mistellektin-Polypeptid nach Anspruch 4, mit der in Abb. 1b dargestellten Sequenz. 

8. Mistellektin-Polypeptid nach Anspruch 5, mit der in Abb.3b dargestellten Sequenz. 

9. Mistellektin-Polypeptid nach Anspruch 6 f ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: 

I) Polypeptid mit der in Abb. 7b dargestellten Sequenz, 

II) Polypeptid mit der in Abb. 8b dargestellten Sequenz, 

III) Polypeptid mit der in Abb. 9b dargestellten Sequenz, 

IV) Polypeptid mit der in Abb. 10b dargestellten Sequenz, 

V) Polypeptid mit der in Abb. 11b dargestellten Sequenz, 

VI) Polypeptid mit der in Abb. 12b dargestellten Sequenz. 

10. Verfahren zum Bereitstellen eines Nukleinsauremolekuls, das in einem heterologen 
Wirt fOr ein Mistellektin-Polypeptid nach Anspruch 4 kodiert, umfassend die Schritte: 

Prflparieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistelzel!-DNA und 

Amplifizieren von Mistelzell-RNA oder chromosomaler Mistellektin-DNA durch 
PCR unter Verwendung von Oligonukleotiden, die von dem in Abb. 1b dargestell- 
ten Mistellektin-Polypeptid abgeleitet sind, und 

gegebenenfalls Identifizieren von Sequenzen, die 5' und 3* von der amplifizierten 
Nukleinsaure liegen sowie deren Amplifikation, und 

Isolieren der in Schritt b) und/oder c) amplifizierten Nukleinsauremolekule, und 



a) 
b) 

c) 
d) 
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e) gegebenenfalls Ligieren mehrerer der in Schritt b) und/oder c) ampiifizierten Nu- 
kleinsauremolektile, so dad ein NukleinsSuremoIekul mit vollstandigem offenen 
Leseraster erhalten wird und 

f) gezieltes Mutieren des erhaltenen NukleinsSuremolekuls, urn das Nukleinsaure- 
molekul dem ublichen genetischen Code des heterologen Wirtes fur eine der in 
Mistelzellen identifeierten Mistellektin-Poiypeptidisoformen anzupassen. 

1 1 . Nukleinsauremolekul, kodierend fur ein Polypeptid nach Anspruch 4 und umfassend 
die Sequenz: 

TACGAGAGGCTAAGACTCAGAGTTACGCATCAAACCACGGGCGAKGAATACTTCCGGTTCATCACG 
CTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAGTCTACG 
ATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGSRRGACTCGRTY 
ACGGCCGCCATCGACGTTACCAATSYKTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGACCAATCCTACTTT 
TTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACCCGAZ 1 TCCTCTCTCC 
CATTCAMyGGAAGCTACMCYGATCTGGAGCGATACGCCGGACATAGGGACCAGATCCCTCTCGGTA 
TAGASCAACTCATTCAATCCGTCWCKGCGCTTCGTTMYCCGGGCGGCAGCACGCGTRCYCAAGCTC 
GTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGGAGGK 
MYCGCCAAKAYATTAACAGTGGGGMRTCATTTCTGCCAGACRTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGA 
GTTGGGGCCAACAATCCACGCAAGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCAWTYCGGT 
TGGCTATAYCYMCrGGTAACTTCGTGACGTTGWCYAATGTTCGCKMYGTGATCGCCAGCTTGGCGA 
TCATGTTGTTTGTATGCGGAGAGCGGCCATCTTCCTCTGACGTGCGCTATTGGCCGCTGGTCATAC 
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GACCCGTGATAGCCGATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAA 
RTGGCATGYGCGTGGACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCT 
CCAAGTCCAACAATGATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATRRMACCATTCGATCCAATG 
GCAGCTGCTTGACCACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTG 
CTGTGCGGGAGGCCACTATTTGGCAGATATGGGRCAATGGGACCATCATCAATCCAAGATCCAATC 
TGGTTTTGGCAGCATCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTACACGT 
TGGGACAGGGCTGGCTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGG 
ACCTTTGCATGGAATCAAATSRAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGWSAGTAGCCAAMAGAACC 
AAZ2ARATGGGCTTTGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAAGAAAACGAAGACCAATGCCTCAC 
CKBTGGGAGAGACTCCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGSWGSWTCGKSKK3KCA 
GCGATGGGTGTTTACCAATGAAKRSGCCATTTTGAATTTAAAGAVWRGSYYGRYSRTGGATGTGGC 
GCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCCACAGGAAAACCAAATCAAATGTG 
GCTTCCCGTGYYMTGA 

Oder ein Fragment davon, wobei die Nukleotide gemSS dem IUPAC-IUB Code definiert 
sind, und Z<[ die Nukleotidsequenz GAT AGA bezeichnet Oder fehlt und Z 2 die Nukleo- 
tidsequenz GGC bezeichnet Oder fehlt. 

12. Nukleinsauremolekul. das in einem heterologen Wirt fur ein Polypeptid nach An- 
spruch 5 kodiert, umfassend die Sequenz: 



TACGAGAGrGCTAAGACTCAGAGTTACGCATCAAACCACGGGCGAKGAATACTTCCGGTTCATCACG 
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CTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAGTCTACG 
ATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGSRRGACTCGRTY 
ACGGCCGCCATCGACGTTACCAATSYKTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGACCAATCCTACTTT 
TTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACCCGAZ1TCCTCTCTCC 
CATTCAMrGGAAGCTACMCyGATCTGGAGCGATACGCCGGACATAGGGACCAGATCCCTCTCGGTA 
TAGASCAACTCATTCAATCCGTCWCKGCGCTTCGTTWYCCGGGCGGCAGCACGCGTRCyCAAGCTC 
GTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGGAGGK 
M3TCGCCAAKAYATTAACAGTGGGGMRTCATTTCTGCCAGACRTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGA 
GTTGGGGCCAACAATCCACGCAAGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCAWTyCGGT 
TGGCTATAyCYMCYGGTAACTTCGTGACGTTGWCYAATGTTCGCKMYGTGATCGCCAGCTTGGCGA 
TCATGTTGTTTGTATGCGGAGAGCGGCCATCTTCCTCT 

Oder ein Fragment davon, wobei die Nukieotide gemSR dem IUPAC-IUB Code definiert 
sind, und Zi die Nukleotidsequenz GAT AGA bezeichnet Oder fehlt. 

1 3. Nukleinsauremolekut, das in einem heterologen Wirt fur ein Polypeptid nach An- 
spruch 6 kodiert, umfassend die Sequenz: 

GATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAARTGGCATGYGCGTG 
GACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTCCAAGTCCAACAAT 
GATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATRRMACCATTCGATCCAATGGCAGCTGCTTGACC 



ACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTGCTGTGCGGGAGGCC 



WO 99/40109 




PCT/EP99/00696 



49 



ACTATTTGGCAGATATGGGRCAATGGGACCATCATCAATCCAAGATCCAATCTGGTTTTGGCAGCA 

TCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTACACGTTGGGACAGGGCTGG 

CTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGGACCTTTGCATGGAA 

TCAAATSRAGGGAGTGTGTGK3GTGGAGACGTGCGWSAGTAGCCAAMAGAACCAA22ARATGGGCTT 

TGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGACCAATGCCTCACCKBTGGGAGAGACT 

CCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGSWGSWTCGKSKKSKCAGCGATGGGTGTTTA 

CCAATGAAKRSGCCATTTTGAATTTAAAGAVWRGSYYGRYSRTGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAA 

AGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCCACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGyYMT 
GA 

Oder ein Fragment davon, wobei die Nukleotide gemas dem IUPAC-IUB Code definiert 
sind und Z 2 die Nukleotidsequenz GGC bezeichnet Oder fehlt. 

14. Nukleinsfluremolekul nach Anspruch 1 1 . mit der in Abb. 1 a dargestellten Sequenz. 

15. Nukleinsauremoiektil nach Anspruch 12, ausgewahlt aus der foigenden Gruppe: 

I) Nukleinsaure mit der in Abb. 2a dargestellten Sequenz, 

II) Nukleinsaure mit der in Abb. 3a dargestellten Sequenz, 
Oder ein Fragment davon. 

16. Nukleinsauremolekul nach Anspruch 13, ausgewflhlt aus der foigenden Gruppe: 

I) Nukleinsaure mit der in Abb. 7a dargestellten Sequenz, 
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II) Nukleinsaure mit der in Abb. 8a dargestellten Sequenz, 

III) Nukleinsaure mit der in Abb. 9a dargestellten Sequenz, 

IV) Nukleinsaure mit der in Abb. 10a dargestellten Sequenz, 

V) Nukleinsaure mit der in Abb. 11a dargestellten Sequenz, 

VI) Nukleinsaure mit der in Abb. 12a dargestellten Sequenz, 
Oder ein Fragment davon. 

17. Nukleinsauremolekul, kodierend fur ein Mistellektin-Polypeptid nach mindestens ei- 
nem der Ansprtiche 4 bis 9 Oder fur ein Fragment davon, wobei der Codongebrauch an 
die Bedurfnisse eines heterologen Wirtes angepafct ist. 

18. Nukleinsauremolekul nach Anspruch 17 mit der in Abb. 4a dargestellten Sequenz, 
wobei der Codongebrauch an die bevorzugte Codonverwendung der Gattung Brassica 
angepa&t ist 

19. Nukleinsauremolekul nach Anspruch 17, ausgewahlt aus derfolgenden Gruppe: 

I) Nukleinsaure mit der in Abb. 5a dargestellten Sequenz, 

II) Nukleinsaure mit der in Abb. 6a dargestellten Sequenz, 

20. Nukleinsauremolekul nach Anspruch 17, ausgewahlt aus derfolgenden Gruppe: 

I) Nukleinsaure mit der in Abb. 1 3a dargestellten Sequenz, 

II) Nukleinsaure mit der in Abb. 14a dargestellten Sequenz, 

III) Nukleinsaure mit der in Abb. 1 5a dargestellten Sequenz, 

IV) Nukleinsaure mit der in Abb. 16a dargestellten Sequenz, 

V) Nukleinsaure mit der in Abb. 17a dargestellten Sequenz, 
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VI) NukleinsSure mit der in Abb. 18a dargesteliten Sequenz. 

21. Vektor, der ein Nukleinsauremolekuf nach einem der Anspruche 1 1 bis 20 Oder 
ein Fragment davon und einen damit funktionell verbundenen Promotor umfafct. 

22. Vektor nach Anspruch 21 , wobei der Promotor ein fur eine vorgesehene Wirts- 
zelle spezifischer Promotor ist. 

23. Vektor nach Anspruch 21 und/oder 22, wobei der Vektor ein RNA-Vektor ist. 

24. Wirtszelle zur Durchftihrung des Verfahrens nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, wel- 
che eine Bakterienzelle, eine Pflanzenzelle mit Ausnahme einer Mistelzelle, eine Insek- 
tenlarve, eine Insektenzelle, eine Vertebratenzelle, bevorzugt eine Saugerzelle, eine 
Hefezelle, eine Pilzzelle, ein transgener Vertebrat und/oder eine transgene Pflanze mit 
Ausnahme einer Mistelpflanze sein kann und ein Nukleinsauremolekul nach einem der 
Ansprtiche 1 1 bis 20 oder einen Vektor nach einem der Ansprtiche 21 bis 23 enthait 



25. Wirtzelle nach Anspruch 24, wobei die Bakterienzelle Escherichia coli ist und/oder 
die Pflanzenzelle eine Rapszelle ist und/oder die Insektenlarve Trichoplusia ni ist 
und/oder die Insektenzelle eine Spodoptera frugiperda Zelle und/oder der Vertebrat ein 
Zebrafisch ist. 

26. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend mindestens ein Nukleinsau- 
remolekul nach einem der Anspruche 1 1 bis 20 oder mindestens einen Vektor nach 
einem der Anspruche 21 bis 23. 

27. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 26, weiterhin umfassend 
Liposomen. 



28. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die Liposomen 
auf ihrer Oberflache Zellerkennungsmolekule tragen, wobei das Zellerkennungsmo- 
lekul Zielzellen selektiv bindet. 
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29. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 26, weiterhin umfassend 
MLB-Polypeptid nach einem der Anspruche 6 oder 9. 

30. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 29, wobei das MLB- 
Polypeptid oder das Nukleinsauremoleku! Oder der Vektor an ein Zelierkennungs- 
molekul gekoppelt ist, wobei das Zelierkennungsmolekul Zielzellen selektiv bindet. 

31 . Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 26, wobei die Nukleinsaure 
oder der Vektor mit einem Viruspartikel assoziiert sind. 

32. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 31, wobei der Viruspartikel 
auf seiner Oberflache ein Zelierkennungsmolekul tragt, wobei das Zelierkennungs- 
molekul Zielzellen selektiv bindet. 

33. Pharmazeutische Zusammensetzung, die mindestens ein Polypeptid nach Anspruch 
4 bis 9 und/oder ein Fragment davon umfaBt. 

34. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 33, weiterhin umfassend ein 
geeignetes Zelierkennungsmolekul, wobei das Zelierkennungsmolekul Zielzellen selektiv 
bindet. 

35. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 34, wobei das Zelierken- 
nungsmolekul ausgewahlt ist aus der Antikorpermolekule oder Antikorper-Fragmente, 
Zellrezeptor-Liganden, Peptidhormone oder Fragmenten davon, umfassenden Gruppe. 

36. Verwendung eines Mistellektin-Polypeptids nach mindestens einem der Anspruche 4 
bis 9 und/oder eines Fragmentes davon zum Herstellen eines Medikamentes zum Be- 
handeln von unkontrolliertem Zellwachstum. 

37. Verwendung eines Mistellektin-Polypeptids nach mindestens einem der Anspruche 4 
bis 9 und/oder eines Fragments davon ohne zytotoxische Aktivitat zum Herstellen eines 
Medikamentes, das die Immunreaktion verstarkt 
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38. Verwendung nach Anspruch 37, wobei das Medikament ein weiteres Antigen urn- 
fast. 

39. Verwendung nach Anspruch 38, wobei das weitere Antigen ein tumorinduziertes 
Antigen, ein bakterielles Oder virales Antigen ist 

40. Verfahren zum Herstellen eines Mistellektin-Polypeptides in Mistelzellen und/oder 
einer transgenen Mistelpflanze mit der Sequenz: 

YERZ.RLRVTBQTTGX1EYFRFITI* 
LRDYVS SGS FSNEX PLLRQSTIP 
VSDAQRFVX.VELTNQGX2DSX3TAA 
IDVTNX4YVVAYQAGDQS YFLRDA 

— g— -q — K — E — T — H — 2 — f — T — S — ¥ — T — R — X5 — 3 3 E — P — F — 3S5 — S — 3 

YX7DLERYAGHRDQIPLGIX8QLIQ 
S V X9 A Xi R X10 P G G S T R XIX QARSILIL 
XQMX SEAARFNPX L W R XX2 R Q XX3 X N 
S G XX 4 S F L P D XX5 YMLELETSWGQQS 
TQVQHSTDGVFNNP XX 6 R L A I XX 7 XX8 G 
N F V T I* XX9 M V R X20 VIASLAIMLFVC 
G E R P S 3 SDVRYWPLVIRPVIADD 
VTCSASEPTVRIVGR X2X G M X22 V D V 
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RDDDPHDGMQIQLWPSKSHNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 
TAGVYVMIFDCNTAVREATIWQX 
WX24NGTIINPR3NLVLAASSGIKG 
TTLTVQTLDYTLGQGWLAGNDTA 
PREVTIYGFRDLCMESN X25 G S V W V 

ETCX26SSQX27NQX28 X29 WALYGDGSIR 
PKQNQDQCLT X30 GRDSVSTVXNIV 
S C S X3X X32 S X33 X34 QRWVFTKE X3S A I L N 
LKX36 X37 X38 X39 X40 DVAQANPKLRRIII 
Y PATGKPNQMWLPV X41 

Oder eines Fragmentes davon, umfassend den Schritt des Exprimierens mit Hilfe eines 
eukaryontischen Vektors. der eine fur das Mistellektin-Polypeptid oderein Fragment 
davon kodierende Nukleinsaure mit der ursprfinglich in Mistelzell-DNA gefundenen Nu- 
kleinsauresequenz enthait, in einer Misteizelie und/oder einer transgenen Mistelpflanze, 
wobei das Transkriptionsprodukt dieses NukleinsauremolekQIs in Mistelzellen und/oder 
transgenen Mistelpflanzen durch posttranskripUonale und/oder posttranslationale Me- 
chanismen modifiziert wird, 

wobei X1 D Oder E ist; X2 G Oder Q ist; X3 I Oder V ist; X4 L Oder A ist; X5 DR ist Oder 
fehlt; X6 N oder T ist; X7 P Oder T ist; X8 D Oder E ist; X9 S Oder T ist; X10 F Oder Y ist; 
X1 1 T oder A ist; X12 A Oder Y ist; X1 3 Y oder D ist; X14 A Oder E ist; X1 5 V oder M ist; 
X16 I oder F isf X17 P oder S ist; X18 P oder T ist; X1 9 T Oder S ist; X20 D oder S ist; 
X21 N oder S ist; X22 C Oder R ist; X23 G Oder N ist; X24 G oder D ist; X25 G oder Q ist; 
X26 V oder D ist; X27 Q oder K ist; X28 G ist oder fehlt; X29 R oder K ist; X30 C Oder S 
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Oder V ist; X31 A Oder G ist; X32 G Oder A ist; X33 S Oder G ist; X34 G oder S ist; X35 G 
Oder Y ist; X36 N Oder S oder T oder K ist; X37 S Oder G ist; X38 L Oder P ist; X39 A 
Oder M ist; X40 M oder V ist; X41 P oder F ist. 

41. Verfahren nach Anspruch 40, wobei das Mistellektin-Polypeptid der Mistellektin- A- 
Kette oder einem Fragment davon entspricht und die folgende Sequenz oder ein Frag- 
ment davon umfaRt: 

YERLRLRVT HQTTG XI EYFRFITL 
LRDYVSSGSFSNEIPLLRQ3TIP 
VSDAQRFVLVELTNQGX2 D S X3TAA 
IDVTNX4YVVAYQAGD QS YFLRDA 
PRGAETHIiFTGTTR X5 S S X. P F X6 G S 

T XT © is S R — x ft £3 H R — © Q 2 P £s S 2 X8 Q x2 2 Q 

S V X9 A L R XIO P G G S T R XIX QARSILIL 
I QMX SEAARFNPI L W R X12 R Q X13 I N 
S G XI 4 S F L P D X15 YMLELETSWGQQS 
TQVQH3T DGVFNNP X16 R X. A I X17 XX8 G 
N F V T L X19 N V R X20 VIAS LAIMLFVC 
G E R P S S S 

wobei X1 bis X20 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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42. Verfahren nach Anspnjch 40 t wobei das Mistellektin-Polypeptid der Mistellektin- B- 
Kette odereinem Fragment davon entspricht und die folgende Sequenz Oder ein Frag 
ment davon umfaBt: 



VRDDDFHDGNQIQLWPSKSNNDPN 
QLWTIKRD X23 TIRSNGSCLTTYGY 

TAGVYVMIFDCNTAVREATIWQIW 
X24 NGTIINPRSNLVLAASSGIKGTT 
LTVQTLDYTLGQGWI.AGNDTAPRE 
VTIYGFRDLCMESN X25 GSVWVETC 
X26 3 3 Q X27 N Q X28 X29 WALYGDGS I R P K Q N 
Q D Q C L T X30 GRDSVSTVINIVSCS X31 
X32 S X33 X34 QRWVFTNE X35 A I L N I* K X36 X37 
X38 X39 X40 DVAQANPKLRRII XYPATG 
KPNQMWLPV X41 

wobei X21 bis X41 die oben angegebene Bedeutung haben. 

43. Verfahren zum Bereitstellen eines Nukleinsauremolekiils, das in einer Mistelzelle 
und/oder einer transgenen Mistelpflanze fQr ein Mistellektin-Polypeptid nach Anspruch 4 
kodiert, umfassend die Schritte: 

a) Praparieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistelzell-DNA und 



DDVTCSASEPTVRIVGRX21GMX22VD 
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b) Amplifizieren von Mistelzell-RNA Oder chromosomaler Mistellektin-DNA durch 
PCR unter Verwendung von Oligonukleotiden, die von dem in Abb. 1b dargestell- 
ten Mistellektin-Polypeptid abgeleitet sind, und 

c) gegebenenfalls Identifizieren von Sequenzen, die 5' und 3* von der amplifizierten 
Nukleinsaure liegen sowie deren Amplifikation, und 

d) Isolieren der in Schritt b) und/oder c) amplifizierten Nukleinsauremolekule, und 

e) gegebenenfalls Ligieren mehrerer der in Schritt b) und/oder c) isolierten Nuklein- 
sauremolekule, so dad ein Nukleinsauremolekul mit vollstandigem offenen Le- 
seraster erhalten wird, und 

f) gegebenenfalls gezieltes Mutieren des erhaltenen Nukleinsauremolekuls, um das 
Nukleinsauremolekul dem ublichen genetischen Code fur eine der in Mistelzellen 
identifizierten Mistellektin-Polypeptidisoformen anzupassen und/oder die Expres- 
sion zu optimieren. 



44. Verfahren zum Herstellen eines Polypeptids nach einem der Anspruche 1 bis 3 Oder 
40 bis 42, umfassend ais weiteren Schritt das Modifizieren von Zuckerseitenketten durch 
enzymatisches und/oder chemisches Erganzen, Entfemen und/oder Andem einer Oder 
mehrerer Seitenketten. 

45. Verfahren nach Anspruch 44, wobei das Erganzen, Entfemen und/oder Andem 
der Zuckerseitenketten zur Angleichung an die natQriichen Proteine fuhrt. 
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Abb . la 
Mistellektin I 



t.\C GAGAGGC T AAGAC T CAGAG T T AC GCAT CAAAC CAC GGGC GAGGAATAC TTCCGGTT CAT C 

ACGCTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACCACTCTTGCGTCAG 

TCTACGATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGGGA 

GACTCGATCACGGCCGCCATCGACGTTACCAATCTGTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGAC 

CAATCCTACTTTTTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAA.CGCACCTCTTCACCGGCACCACC 

CGATCCTCTCrCCCATTCAACGGAAGCTACCCTGATCTGGAGCGATACGCCGGACATAGGGAC 

Q^Q^TCCCTCTCGGTATAGACCAACTCATTCAATCCGTCACGGCGCTTCGTTTTCCGGGCGGC 

AG<1\CGCGTACCCAAGCTCGTTCGATTTTAAXCCTCATTCAGATGATCTCCGAGGCCGCCAGA 

TTCAATCCCATCTTATG^GGGCTCGCCAATACATTAACAGTGGGGCGTCATTTCTGCCAGAC 

G T GTACA T GC T GGAGC T GGAGAC GAG T T GGGGC CAACAAT C CAC G CAAG T C CAGCAT T CAAC C 

GAXGGCGTTTTTAATAACCCAATTCGGTTGGCTATACCCCCCGGTAACTTCGTGACGTTGACC 

AATGTTCGCGACGTGATCGCCAGCTTGGCGATCATGTTGTTTGTATGCGGAGAGCGGCCATCT 

TCCTCTGACGTGCGCTATTGGCCGCTGGTCATACGACCCGTGATAGCCGATGATGTTACCTGC 

AGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAAATGGCATGTGCGTGGACGTCCGAGAT 

GACGATTTCO\CGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTCCAAGTCCAACAATGATCCGAAT 

CAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATGGAACCATTCGATCCAATGGCAGCTGCTTGACCACGTAT 

GGC TATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTGCTGTGCGGGAGGCCACT 

A.TTTGGCAGATATGGGGCAATGGGACCATCATCAA.TCCAAGATCCAA.TCTGGTTT'TGGCAGCA 

TCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCT7ACGGTGCAAACACTGGATTACACGTTGGGACAGGGC 

TGGCTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGTTTCAGGGACCTTTGC 

ATGGAATCAAATGGAGX3GAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGTGAGTAGCCAACAGAACCAAAGA 

TGGGCTTTGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGACCAATGCCTCACCTGT 

GGGAGAGACTCCGTTTOAi^CZAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGCGCTGGATCGTCTGGGCAG 

CGATGGGTGTTTACCAATGAAGGGGCCATTTTGAATTTAAAGAATGGGTTGGCCATGGATGTG 
GCGO^AGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCOXCAGGAAAACCAAATCAA 

ATGTGGCTTCCCGTGCCATGA 
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Abb. lb 
Mistallaktin i 
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Abb. 2a 



Mistellektin Al 



TAC GAGAGGC TAAGAC T CAGAG T TAC GCAT CAAAC CAC GGGC GAGGAA TAC T T C C GG T T CAT C 
ACGCTTCTCCGAGATTATGTCTCAAGCGGAAGCTTTTCCAATGAGATACGACTCTTGCGTCAG 
TCTACGATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGGCAG 
GACTCGGTTACGGCCGCCATCGACGTTACCAATGCTTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGGCGAC 
CAATCCTACTTTTTGCGCGACGGACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGCACCACC 
CGATCCTCTCTCCCATTCAACGGAAGCTACCCTGATCTGGAGCGATACGCCGGACATAGGGAC 
CAGATCCCTCTCGGTATAGACCAACTCATTCAATCCGTCACGGCGCTTCGTTTTCCGGGCGGC 
AGCACGCGTACCCAAGCTCGTTCGATTTTAATCCTCATTGAGATG^ 

TTCAATC C CATC TTATGGAGGTACC GC CAATACATTAACAGTGGGGCGTCATTTC TGCCAGAC 
GTGTACATGCTGGAGCTGGAGACGAGTTGGGGCCAAC^ 

GATGGCGTTTTTAATAACCCAATTCGGTTGGCTATACCCCCCGGTAACTTCGTGACGTTGACC 

AATGTTCGCGACGTGATCGCCAGCTTGGCGATCATGTTGTTTG^ 

TCCTCT 
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Abb .2b 
Mistellektin Al 

Y2RLRLRVTHQTTGEZYFRFI 
TLLRDYVSSGSFSNSI PLLRQ 

STIPVSDAQRFVLVELTNQGQ 

DSVTAAIDVTNAYVVAV-QAGD 
QSYFLRDAPRGAETHLFTGTT 
RSSLPFNGSY PDLS R Y A G K R D 

QIPLGIDQLIQSVTALRFPGG 
STRTQARSILILIQMISSAAR 
FNPILWRYRQYINSGASFLPD 
VYMLELE TSWGQQSTQVQHST 
D G v F N N P I R L A I PPGNFVTLT 

NVRDVIASLAIMLFVCGERPS 
S S 
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ABB. 3a 



Mistellektin A2 



TAC GAGAGG C TAAGAC T CAGAG T TAC GCAT CAAAC CAC GGGC GAT GAATAC T T C C GG T T CAT 
CAC GC T T C T CC GAGAT TAT GTC T CAAGCGGAAGC T T T TC CAAT GAGATACCAC TC T T GCGTC 
AGTCTACGATCCCCGTCTCCGATGCGCAAAGATTTGTCTTGGTGGAGCTCACCAACCAGGGG 
CAGGACTCGATCACGGCCGCCATCGACGTTACCAATGCTTACGTCGTGGCTTACCAAGCAGG 
CGACGAATCCTACTTTTTGCGCGACGCACCACGCGGCGCGGAAACGCACCTCTTCACCGGC^ 
C CAC C C GAGATAGATC C TC TC TC C CATTCAC TGGAAGC TACACCGAT C T GGAGC GAXACGC C 
GGACATAGGGAC CAGATCC C TC T C GG TATAGAGCAAC TCAT TCAATC CG T C TC T GCGC TTC G 
TTACCCGGGCGGCAGCACGCGTGCTCAAGCTCGTTCGATTTTAATCCTCATTCAGATGATCT 
CCGAGGCCGCCAGATTCAATCCCATCTTATGQAGGTACCGCCAAGATATTAACAGTGGGGAA 
■T<^TTTGTGCCAGAGATCTAGATGCTCK5^ 

AGTCCAGCATTCAACCGATGGCGTTTTTAATAACCCATTCCGGTTGGCTATATCTACTGGTA 
ACTTCGTGACGTTGTCTAATGTTCGCTCTGTGATCGCCAGCTTGGCGATCATGTTGTTTGTA 
TGCGGAGAGCGGCCATCTTCCTCT 
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Abb. 3b 
Mistellektin A2 

YERL.RL.RVTHQTTGDEYFRFI 
T LLRDYVS S GS F S N E IPLLRQ 
5 TI PVSDAQRFVLVELTMQGQ 
D S I TAAIDVTNAYVVAYQAGD 
Q SYFLRDAPRGAE TKLFTGTT 
RDRS SLPFTGSYTDLE RYAGH 
RDQI ? L G I E QLtlQSVSALRY? 
GGSTRAQARS I LILIQMI SEA 
ARFNPILWRYRQDINSGE SFL 
? DMYMLE LE TSWGQQS TQVQH 

S T~ D G 32 E H & 2 E B T, A. I g X G U S 5£ S- 

LSNVRSVIASLAIMLFVCGER 

P s s s 
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Mistallafctin I (angeoagt:) 



TATGAAAC^TTGAGGTTGAGGGTGACTCACCAGACTACAGGAGAAGAGTATTTTAGATTTATT 

ACTTTGTTGAGGGATTACGTTAGTTCTGGTTCTTTCAGTAACGAAATTCCTTTGCTTAGACAA 

TCTACTATTCCAGTTTCTGATGCTCAGCGTTTCGTTCTTGTTGAATTGACTAACCAAGGAGGT 

GATAGTATTACTGCTGCTATTGATGTGACTAACCTTTATGTTGTTGCATATCAGGCTGGTGAT 

CAGTCTTATTTCCTTAGGGATGCTCCTAGAGGAGCTGAGACTCATTTGTTTACTGGTACAACA 

CGGAGTTCTTTGCCTTTTAACGGTTCTTATCCAC^CTTGGAAAGATATGCTGGTC\CAGAGAT 

CAAATTCCATTGGGAATTGATCAGTTGATCCAGAGTGTTACTGCTTTGAGATTCCCAGGTGGA 

TCTACTAGAACACAGGCAAGATCTATCCTTATTTTGATCCAAATGATTAGTGAAGCTGCTAGG 

TTTAACCCTATTCTTTGGAGAGCAAGACAGTATATCAACTCTGGTGCTTCTTTCCTTCCTGAT 

GTTTATATGC T TGAAC T7GAAAC TTCATGGGGACAGCAGTC TAC TCAGGTTCAACACAGTACA 

GACGGTGTGTTCAACAATCCTATCAGACTTGCAATTCCACCTGGAAAT'TTTGTTACTCTTACA 

AACGTGAGAGATGTTATTGCTTCTCTTGCTATTATGCTTTTCGTTTGTGGTGAAAGACCTTCT 
AGTTCTO\TGTTA<IftTACTGgCCATTGGTTArTAGG UUl ; GTT^ ^ 

TCTGCAXCTGAACCAACTGTTAGGATCGTTGGAAGAAACGGTATGTGTGTTGATGT'rCGGGAC 

GATGACTTTCATGACGGTAACCAAATCCAACTTTGGCCTAGTAAGTCTAATAACGACCCAAAC 

CAACTTTGGACTATTAAGAGAGACGGTACAATCAGGTCTAACGGATCTTGTCTTACTACATAC 

GGTTACACTGCAGGAGTTTACGTTATGATTTTTGATTGCAACACAGCAGTTAGAGAAGCTACA 

ATCTGGCAAATCTGGGGTAACGGAACTATTATTAACCCTCGTTCTAACTTGGTGCTTGCTGCT 

TCTAGTGGTATTAAGGGAACAACTTTGACTGTTCAGACTTTGGACTATACTCTTGGTCAAGGA 

TGGTTGGCTGGAAACGACACAGCTCCTAGAGAAGTTACAATCTACGGATTTAGAGATTTGTGT 

ATGGAGTCTAACGGTGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGTTTCATCTCAGCAAAATCAGAGG 

TGGGCACXTTATGGTGACGGAAGTATCAGACCTAAGCAGAA.TCAGGATCAGTGTTTGACATGC 

GGTAGGGATAGTGTGTCTACTGTTATTAACATTGTGTCTTGTTCTGCAGGTAGTTCTGGACAA 

AGGTGGGTTTTCACAAACGAGGGTGCTATCCTTAACTTGAAGAACGGTCTTGCTATGGATGTT 

GCTCAGGCTAACCCTAAGTTGAGAAGGATTATCATTTACCCAGCTACTGGTAAGCCTAACCAG 
ATGTGGTTGCCAGTTCCTTAT 
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Abb . 4b 

Mi s tel lektin I (angepaflt) 



vr^LRLRVTHQTTGEEYFRFI 
TLLRDYVSSGSFSNE I P L L R Q 
ST I PVSDAQRFVLVE LTNQGG 
DS I TAAIDVTNLYVVAYQAGD 
QSYFLRDAPRGAETHLFTGTT 
RSS LPFNGSY?DLERYAGKRD 
QXPLGIDQLIQSVTALRFPGG 
STRTQAR3 ILI L I Q M I S E A A R 
? N ? ILWRARQYINSGASFLPD 
VYMLELE TSWGQQ3 TQVQH3T 
DGVFNNPIRLAIPPGNrVTLT 
NVRDVIASLAIMLFVCGERPS 
i d V R Y W P L V I R P V I A D D V T~ C" 



SASE pTVRIVGRNGMCVDVRD 
DDFKDGNQIQLWPSKSNNDPN 
WTIKRDGTIRSNGSCLTTY 



YTAGVYVMIFDCNTAVREA 



Q 

G 

IWQIWGNGTIINPRSNLVLAA 
SSGI KGTTLTVQTLDYTLGQG 
WLAGNDTAPREVTIYGFRDLC 
MESNGGSVWVETCV. SSQQNQR 
WALYGDGSIRPKQNQDQCLTC 
GRD SVSTVINIVSCS AG SSG Q 
RWVFTNEGAILNLKNGLAMDV 

AQANPKLRRI I IYPATGKPNQ 
M W L P V P 
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Abb .5a 

Mistallektin Al (anaepaflt) 



TATGAAAGATTa\GGTTGAGGGTGACTCACCAGACTACAGGAGAAGAGTATTTTAGATTTATT 

ACTTTGTTGAGGGATTACGTTAGTTCTGGTTCTTTCAGTAACGAAATTCCTTTGCTTAGACAA 

TCTACTAXTCCAGTTTCTGATGCTCAGCGTTTCGTTCTTGTTGAATTGACTAACCAAGGACAG 

GATAGTGTTACTGCTGCTATTGATGTGACTAACGCTTATGTTGTTGCATATCAGGCTGGTGAT 

CAGTCTTATTTCCTTAGGGATGCTCCTAGAGGAGCTGAGACTCATTTGTTTACTGGTACAACA 

CGGAGTTCTTTGCCTTTTAACGGTTCTTATCCAGACTTGGAAAGATATGCTGGTCACAGAGAT 

CAAATTCCATTGGGAATTGATCAGTTGArCCAGAGTGTTACTGCTTTGAGATTCCCAGGTGGA 

TCTACTAGAACACAGGCAAGATCTATCCTTArTTTGATCCAAATGATTAGTGAAGCTGCTAGG 

TTTAACCCTATTCTTTGGAGATACAGACAGTATATCAACTCTGGTGCTTCTTTCCTTCCTGAT 

GTTTATATGCTTGAACTTGAAACTTCATGGGGACAGCAGTCTACTCAGGTTCAACACAGTACA 

GACGGTGTGTTCAACAATCCTATCAGACTTGCAArTCCACCTGGAAATTTTGTTACTCTTACA 

AACGTGAGAGATGTTATTGGTTCTCTTGCTATTATGCTTTTCGTTTGTGGTGAAAGACCTTCT 
AGTTCT 
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Abb . 5b 

MistelleJctin Al (ancreoaflt) 



VERLRLRVTKQTTGSZYFRFT 
TLLRDYVSSGSFSMEIPLLRQ 
STIPVSDAQRFVLVELTNQGQ 
DSVTAAIDVTNAYVVAYQAGD 
QSYFLRDAPRGAS THLFTGTT 

RSSLPFNGSYPDLERYAGHRD 
QI ?;LGID Q L IQSVTALRF?GG 
STRTQARSILILIQMISEAAR 
FNPILWRYRQYINSGASFLPo 
VYMLELE TSWGQQSTQVQHST- 
S V F N N E 1 g 1 A £ P ? s— H c= v ; = j_ 

NVRDVIASLAIMLFVCGSRP S 
S S 
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Abb. 6a 



Mlstellektin A2 (anqeoaBt) 



XATGAAAGATTGAGGT TGAGGGXGAC TCACCAGAC TACAGGAGATGAGTAT X TXAGAXXXAXX 
ACTTTGTTGAGGGATTACGTTAGTTCTGGTTCTTTCAGTAACGAAATTCCTTTGCTTAGACAA 
TCTACTATTCCAGTTTCTGATGCTCAGCGTTTCGTTCTTGTTGAATTGACTAACCAAGGACAG 
GATAGTATTACTGCTGCTATTGATGTGACTAACGCTTATGTTGTTGCATATCAGGCTGGTGAT 
CAGTCTTATTTCCTTAGGGATGCTCCTAGAGGAGCTGAGACTCAXTTGTTTACTGGTACAACA 
CGGGATAGAAGTTCTTTGCCTTTTACTGGTTCTTATACAGACTTGGAAAGATATGCTGGTCAC 
AGAGATCAAATTCCATTGGGAATTGAGCAGTTGATCCAGAGTGTTTCTGCTTTGAGAT'ACCCA 
GGTGGATC TAC XAGAGC TCAGGCAAGATC XAXC C TTAT XX XG&ICCAAAXGAXTAGXGAAGC T 

GCTAGGTTTAACCCTATTCTTTGGAGATACAGACAGGArATCAACTCTGGTGAATCTTTCCTT 

CCTGA1!ATGTATAXGCTTGAACTTGAAACTTCATGGGGACAGCAGTCTACTCAGGTTCAACAC 

AGTACAGACGGTGTGTTCAACAATCCTTTCAGACTTGCAAXTTCTACTG<GAAATTTTGTTACT 

CXXXCTAACGXGAGAXCXGXXAXXGCXXCXCXXGCXAXXAXGCXTTXCGXXXGXGGXGAAAGA 
CCXXCXAGTTCX 
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Abb . 6b 

Mistellektin A2 (a^^*^ 
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Abb. 7a 
Mistellekf.i n 3 



T^TGACCACCTAI^TATACTCKT^CTCTATaT^TaTCTTC^TCTAATACTOCT 

TTCAGGGACCTTTGCATGGAArCAAArGGAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGTGAGTAGC 

CAACAGAACCAAAGATGGGCTTTGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCCAAACAAAACCAAGAC 

^^~^^^^^^^^^^^ < ^'*^'*^'^~^^^^'^^*^^ ( ~^*^^ATCAATATAGTTAGCTGCAGCGCT 

GGi^TCOTCTGSSCAl^LaAIlj^G'rGyTtfAcCAATGAAGGGGCCATTTTGAArTTAAAGAATGGG 

TTGGCCATGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAArTATCTATCCTGCCACA 
GGAAAAC CAAATCAAATGTGGC TTC CCGTGC CATGA 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



PCT/EP99/00696 

WO 99/40109 15 37 



Abb . 7b 



Mlstellektin B 



DDVTCSASEPTVRIVGRMGMC 
VDVRDDD FKDGNQIQLWP5KS 
NMD PNQLWT I KRDGT I RSNGS 
CLTTYGYTAGVYVMI FDCNTA 
V R E A T I W Q IWGNGT I IMPRSN 
LVLAAS SG1KGTTLTVQTLDY 
TLGQGWLAGND TAPREVTIYG 
FRDLCME SNGGSVWVZ TCVSS 
QQNQRWALYGDGS I RPKQNQD 
QCLTCGRDSVSTVINIVSCSA 
G5SGQRWVFTNEGAILNLKNG 
LAMDVAQANPKLRRI I IYPAT 
GKPNQMWLPVP 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 





PCT7EP99/00696 



WO 99/40109 



16-37 



Abb. 8a 



Mis tel laic tin Bl 



GATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCSAAATGGCATGCGC 
GTGGACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTGCAAGTCG 
AACAATGATCGGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATGGAACCATTCGATCCAATGGCAGG 
TGCTTGACGACGTATGGCTATACTGGTGGCGTCTATGTGATGATGTTGGACTGTAATACTGCT 
GTGCGGGAGGCCACTATTTGGCAGATATGGGACAA 

C T GG T T T T GGCAGCA T CAT C T GGAAT CAAAGGCAC TAC GO T TAC GG T GGAAACAC T GGAT T AC 
ACGTTGGGACAGGGCTGGCTTGCCGGTAA.TGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGT 
TTCAGGGAGCTTTGCATGGAATCAAATGGA.GGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGACAGTAGC 
C^AAAGAACCAAGGCAAATGGGC^ 

GACCAATGCCTCACCTCTGGGAGAGACTCCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCA^ 
GGAGCTTCGGGGTCTCAGCGA.TGGGTGTTTACCAA.TGAAGGGGCCATTTTGAATT^AAAGAAT 
GGGTTGGCCATGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAA.TTATCTATCCTGCC 
ACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGTTCTGA 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



— ^ PCT/EP99/00696 

WO 99/40109 ^ 17-37 



Abb. 8b 
Mistellektm Bl 



DDVTCSASE PTVRIVGRNGMR 
VDVRDDD FKDGNQIQLWPSKS 
NND PMQ L WT I KRD GT I RSMGS 
C L ? T Y G Y TAGVYVMI FDCNTA 
VREATIWQIWDNGTIINPRSN 
LVLAASSGIKGTTLTVQTLDY 
TLGQGWLAGNDTAPREVTIYG 
FRDLCME SNGGSVWVETCDSS 
QKNQGKWALYGDGS IRPKQHQ 
DQCLTSGRDSVSTVINIVS CS 
GASGSQRWVFTNSGAILNLKN 
GLAMDVAQAN P K I* R R I I I Y P A 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 





PCT/EP99/00696 



WO 99/40109 



18-37 



Abb. 9a 



Mistellaktin 32 



GATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAAGTGGCATGCGC 
GTGGACGTCCGAGATG^.CGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCGCTGCAAGTCC 
AAC^ATGATCCGAAXCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATAAC^ 

TGCTTGACCACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTGCT 

GTGCGGGAGGCC^TATTTGGCAGATATGGGAXIAATGGGACCATCATCAATCCAAGA.TCCAA.T 

C TGG T T T T GGCAGCAT CAT C T GGAAT CAAAGGCAC TACGC T TAC GGT GCAAA.CAC T GGAT TAC 

AC G 7 T GGGACAGGGC TGGCTTGCC GG TAAT GATAC C GC C C CAC GC GAGG T GAC CAT ATAT GGT 

TTCAGGGAGCTTTGCATGGAATCAAATCAAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGAjCAGTAGC 

C^AAAGAAGCAAGGCAf^ATGGGCTTTGTA^ 

GACCAATGCCTCACCGTTGGGAGAjGACT 

GGAGC T TC GGGG T C TCAGC C^AT GGGTG T ? TAC CAAT GAATACGC CAT T T - UAA'r T TAAAGAGT" 
GGGTTGGCCATGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAA.TTATCTATCCTGCC 
ACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGTTCTGA 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 — lg ^ 37 PCT/EP99/00696 



Abb. 9b 
Mistellektin B2 



DDVTCSASE PTVRIVGRSGMR 
VDVRDD DFHDGNQIQLWPSKS 
NNDPNQLWTIKRDNT IRSMGS 
CLTTYGYTAGVYVMI r D C N T A 
V R E A T IWQ IWDNGT I I N ? R S N 
LVLAAS SGIKGT TLTVQTLDY 
TLGQGWLAGND TAPREVTIYG 
FRDLCMESNQGSVWVE TCD5S 
QKNQGKWALYGD G S I RPKQNQ 
D_QCLTVGRDSVS TVINIVSCS 
GAS GSQRWVFTN EYAI LNLKS 
GLAMDVAQAN PKLRR I I IYPA 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 — PCT/EP99/00696 

20-3 1 



Abb. 10a 
Mistellektin B3 



GAT.GATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAAATGGCATGCGC 

GTGGACGTCCGAGATGACGATTTCCACGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTCCAAGTCC 

AACAATGATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATGGAACCATTCGATCCAATGGCAGC 

TGCTTGACCACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAAXACTGCT 

GTGGGGGAGGCCACTATTTGGCAGATATGGGACAATGGGACCArCATCAATCCAAGATCCAAT 

CTGGTTTTGGCAGCATCATCTGGAATCAAAGGCACTACGCTTACGGTGCAAACACTGGATTAC 

ACGTTGGGACAGGGCTGGCTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATAXATGGT 

TTCAGGGACCTTTGCATGGAATCAAATGGAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGACAGTAGC 

< ^ L ^^ l ' < ^ A " , ~ CAA.GGCAAATGGGC T ? TG TAC GGGGAT GG T T C TATAC GC C C CAAACAAAAC CAA 

GACCAATGCCTCACCTCTGGGAGAGACTCCGTTTCAACAGTAATCAATATAGTTAGCTGCAGC 
-gS^ CTTCGGCGTCTCAGCGATGGGTGTTTACC^ 

GGGTTGGCCATGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCC 
ACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGTTCTGA 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



# 



WO 99/40109 PCT/EP99/00696 

21-37 



Abb . 10b 
Mi s tell ek tin B3 

DDVTCSASSPTVRIVGRNGMR 
VDVRDDDFKDGMQIQLWPSKS 
NNDPNQLWTIKRDGTIRSN'GS 
CLTTYGY TAGVYVM I 7 D C N* T A 
VREATIWQIWDNGT I IMPRSN 
LV'LAAS 3 GIKG TT L TVQT1DY 
TLGQGWLAGND TAP REVTIYG 
? R D L C M £ S NGGSVWVETCD3S 
QKNQGXWALYGDGS'l R ? K Q N Q 
DQCLTSGRDSVSTVINIVSCS 
GASGSQRWVFTNS GAILNLKT 
GLAMDVAQANPKLRRI I I Y ? A 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 22-37 ^ PCT/EP99/00696 



Abb . 11a 
Mistellektm B4 

GATGATGTTACCrGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAAATGGCATGCGC 
GTGGACGTCCGAGATGACGATTTCO\CGATGGGAATCAGATACAGTTGTGGCCCTCCAAGTCC 
AACAATGATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGGATGGAACC^^ 

TGC TTGAC CACG TATGGC TATAC T GC TGGCGTC TAT GT GAT GATC T TCGAC TGTAATAC TGC T 

G T GC GGGAGGC CAC TAT T T GGCAGATATGGGACAAT GGGAC CATCATCAATC CAAGAT C CAAT 

C TGG T T T T GGCAGGATCAT C TGGAAT CAAAGGCAC TAC GC T TAG GGTGCAAACAC T GGAT TAC 

AC G T TGGGACAGGGC T GGC TTGC CGGTAATGATAC CGC C C CAC GCGAGG TGAC CATATA TGGT 

TTCAGGGACCTTTGCATGGAATCAAATGGAGGGAGTGTGTGGGTGGAGACGTGCGACAGTA 

CAAAAGAACCAAGGCAAATGGGCTTTGTACGGGGATGGTTCTATACGCCCC^ 

GAC CAAT GC C TCAC C T C TGGGAGAGAC TC C GT T TCAACAGTAATCAATATAGT TAGC TGCAGC 

GGAGCTTCGGGGTCTCAGCGATGGGTGTTTACCAATGAAGGGGCCA.TTTTGAAT 

GGGCCGGCCATGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAAAGCTCCGCCGAATAATTATCTATCCTGCC 

ACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGTTCTGA 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 PCT/EP99/00696 

23^37 



Abb . 1 lb 
Mistellektin B4 

DDVTCSASSPTVRIVGRNGMR 
VDVRDDDFKDGNQIQLWP5KS 
NNDPNQLWTIKRDGTIRSMGS 
CLTTYGYTAGVYVM- F D C N T A 

VREATIWQIWDNGT I I N P R S N 
LVLAASSGIKGTTLTVQTLDY 
TLGQGWLAGNDTAPRZVTIYG 
FRDLCME SNGGSVWVE TCDSS 
QKNQGKWALYGDGS 1 R P K Q N Q 
DQCLTS GRDSVS TV IN IV3CS 
G A S G S Q R W V F T N E G A I E N E K K~ 
GPAMDVAQANPKLRRI I IYPA 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 





PCT/EP99/00696 



WO 99/40109 



24.37 



Abb. 12a 



Mistellektin 35 



GATGATGTTACCTGCAGTGCTTCGGAACCTACGGTGCGGATTGTGGGTCGAAATGGCATGCGC 
GTGGAC G TC C GAGATGAC GAT T T CCAC GATGGGAAT CAGATACAG T TG T GGC C C T C CAAG TC C 
AACAATGATCCGAATCAGTTGTGGACGATCAAAAGGG^ 

TGCTTGACCACGTATGGCTATACTGCTGGCGTCTATGTGATGATCTTCGACTGTAATACTGCT 
GTGC GGGAGGC CAC TAT T TGGCAGATATGGGACAATGGGACCAT CAT CAATCCAAGATC CAAT 
C T GG T T T TGGCAGCATCAT C T GGAAT CAAAGGCAC TACGC T TAC GGTGCAAACAC TGGAT TAC 
ACGTTGGGACAGGGCTGGCTTGCCGGTAATGATACCGCCCCACGCGAGGTGACCATATATGGT 
T TCAGGGAC C T T T GCAT GGAAT CAAATGGAGGGAGTGT GT GGGTGGAGACGT GC GACAGTAGC 
CAAAAGAACCAAGGCAAATGGGC T TTGTACGGGGATGGTTC TATACGCCCCAAACAAAACCAA 
GACCAAT GC C TCACC TC TGGGAGAGAC TC C GT T TCAACAGTAATCAATATAG T TAGC TGCAGC 
"GGAGCTTCGGGGTCTC^GCGATGGGTGTTTACCAAT^^ 
AGCTTGATGGTGGATGTGGCGCAAGCAAATCCAAAjGCTCCGCCGAAT^^ 
ACAGGAAAACCAAATCAAATGTGGCTTCCCGTGTTCTGA 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



_ AA#jiA1Aft PCT/EP99/00696 
WO 99/40109 25-37 



Abb. 12b 
Mis tiellek-tln B5 

DDVTCSASEPTVRIVGRNGMR 
VDVRDDDFKDGNQIQLWP3KS 
MND PNQLWTIKRDGT IRSNGS 
CLTTYGYTAGVYVMI FD C N'T A 
VREAT IWQIWDNGT I INPRSN 
L V* L A A S SGIKGTTLTVQ T L D Y 
TLGQGWLAGNDTAPREVTIYG 
FRDLCMS SNGGSVWVE TCDSS 
QXNQGKWALYGDGS I R ? K Q N Q 
DQCL-TSGRDSVSTVINIVSCS 
GASGSQRWVFTNEGAILNLKN 
5LMVDVAQANPKLRRI I IYPA 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 





PCT/EP99/00696 



WO 99/40109 



26-37 



Abb . 13a 



Mistellaktin 3 (angepaBt) 



GACGATGTGACATGTTCTGCATCTGAACCAACTGTTAGGATCGTTGGAAGAAACGGTATGTGT 
G TTGAT G T TC GGGAC GATGAC T T TCATGAC GGTAAG CAAATC CAAC T T T GGC C TAGTAAGTC T 
AATAAC GACCCAAACCAAC T T T GGAC TATTAAGAGAGACGGTACAAT CAGGT C TAAC GGATC T 
T G T C T TAC TACAT AC GG T T ACAC T GCAGGAG T T TAC G T TAT GAT T T T T GAT T GCAACACAGCA 
G T TAGAGAAGCTACAATC TGGCAAATC TGGGG TAAC GGAAC TAT TAT TAAC C C TC GT TCTAAC 
T TGGT GC TTGC TGC T TC TAGTGGTAT TAAGGGAACAAC T T T GAC T G T T CAGAC T T T GGAC TAT 
ACTCTTGGTCAAGGATGGTTGGCTGGAAACGAC^CAGCTCCTAGAGP^GTTACAATCTACG^ 
TTTAGAGATTTGTGTATGGAGTCTAACGGTGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGTTTCATCT 
CAGCAAAA T CAGAGG TGGGCAC T T TAT GG T GAC GGAAG TAT CAGAC C TAAGCAGAAT CAGGAT 
CAG TG T T TGACATGC GGTAGGGATAGTG T GT C TAC TG T TAT TAACAT TGTGTCTTGTTC TGCA 
GGTAGTTCTGGACAAAGGTGGGTTTTCACAA^ 

C TTGC TATGGATGTTGC TCAGGC TAAC CC TAAGT TGAGAAGGAT TAT CAT T TAC C CAGC TAC T 
GGTAAGCCTAACCAGATGTGGTTGCCAGTTCCTTAT 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 ^ 2? _ 37 ^ PCT/EP99/00696 



Abb. 13b 
Mistellektin B (angepa^t) 

DDVTCSASSPTVRIVGRNGMC 
VDVRDD D FHDGNQ IQLWPS K S 
NNDPNQLWTIKRDGTIRSNGS 
CLTTYGYTAGVYVMI FDCNTA 
V* R E A T IWQIWGNGT I INPRSN 
L V L A A 5 SGIKGTTLTVQTLDY 
TLGQGWLAGND T A P R E V T I Y G 
FRDLCME SNGGSVWVE TCVSS 
QQNQRWALYGDG5 IRPXQNQD 
QCLTCGRDSVSTVINIVSCSA 
~5 S 5 G Q R H 9 F T H S G — PC 1 H N E -< ^ S~ 



LAMDVAQANPKLRRI I IYPAT 
GKPNQMWLPV? 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 — 2837 - PCT/EP99/00696 



Abb. 14a 
Misteilektin 31 (anqepafit) 



GACGATGTGACATGTTCTGCATCTGAACCAACTGTTAGGATCGTTGasAGAAACGGTATGCGT 

GTTGATGTTCGGGACGATGACTTTCATGACGGTAACCAAATCCAAC-TTTGGCCTAGTAAGTCT 

AATAACGACCO^CCAACTTTGGACTATTAAGAGAGACGGTACAATCAGGTCTAACGGATCT 

TGTCTTACTACATACGGTTACACTGCAGGAGTTTACGTTATGATTTTTGATTGCAACACAGCA 

GTTAGAGAAGCTACAATCTGGCAAATCTGGGATAACGGAACTATTATTAACCCTCGTTCTAAC 

TTGGTGCTTGCTGCTTCTAGTGGTATTAAGGGAACAACTTTGACTGTTCAGACT'rTGGACTAT 

ACTCTTGGTCAAGGATGGTTGGCTGGAAACGACACAGCTCCTAGAGAAGTTACAATCTACGGA 

TTTAGAGATTTGTGTATGGAGTCTAACGGTGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGATTCATCT 

OXGAAAAXTCAGGGCAAGTGGGCACTTTATGGTGACGGAAGTATCAGACCTAAGCAGAATCAG 

GATCAGTGTTTGACATCCGGTAGGGATAGTGTGTCTACTGTTATTAACATTGTGTCTTGTTCT 

GGAGCTAGTGGATCTCAAAGGTGGGTTTTCACAAACGAGGGTGCTATt-'w i ^CITGAAGAAC 
GGTCTTGCTATGGATGTTGCTCAGGCTAACCCTAAGTTGAGAAGGATTATCATTTACCCAGCT 

ACTGGTAAGCCTAACCAGATGTGGTTGCCAGTTTTTTAT 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 — 2g _ 37 PCT/EP99/00696 



Abb. 14b 
Mistellektin Bl (angepa£>t) 

DDVTCSAS£?TVRIVGRNGMR 
VDVRDDD FHDGNQIQLWPSKS 
NND PNQI-WT IKRDGT I RSNGS 
CLTTYGY TAGVYVMI FDCNTA 
VRZATIWQIWDNGTI INPR5M 
LVLAASSGIKGTTLTVQTLDY 
T LGQGWLAGND TAPREVT IYG 
FRDLCMS SNGGSVWVS TCD 5 S 
QKNQGXWALYGDGS I R ? K Q N Q 
DQCLT3GRDSVSTVIMIVSCS 
-nS St S S S S R W V= F 5 » a G- — A X L & 1 £ fcL 



GLAMDVAQANPKLRRI I I Y P A 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 




PCT/EP99/00696 



WO 99/40109 



30-37 



Abb. 15a 



b-iistelleicri 



n 32 ( angepafi t ) 



GACGATGTGACATGTTCTGCATCTGAACCAACTGTTAGGATCGTTGGAAGAAGCGGTATGCGT 
G T TGAT GT T C GGGPJZ GAT GAC T T TCAT GAC GGTAAC CAAAT C CAAC T T T GGCC TAGTAAG TC T 
AATAACGLACCCAAACCAACTTTGGACTATTAAGAGAGACAATACAATCAGG 
T G T C T TAC TACATAC GGT TACAC T GCAGGAG T T TAG G T TAT GAT T T T T GAT T GCAACACAGCA 
G T TAGAGAAGC TACAAT C T GGCAAAT C T GGGATAAC GGAAC TAT TAT TAAC GCTCGTTC T AAC 
T T GG^GC T T GG T GG T T C TAGTGGTAT TAAGGGAACAAC T T TGAC T GT TCAGAC T T TGGAC TAT 
AC TC T T GG TCAAGGATGGT TGGC T GGAAAC GACACAGC T C C TAGAGAAGTTACAAT C TAC GGA 
TTTAGAGATTTGTGTATGGAGTCTAACCAGGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGATTCATCT 
CAGAAAAAT CAGGGCAAGT GGGCAC T T TATGGTGAC GGAAGTATCAGACC TAAGCAGAATCAG 
GATCAGTGTTTGACAGTCGGTAGGGATAGTGTGTCTACTGTTATTAACATTGTGTCTTGTTCT 
GGr<GC TAGT GGATC T CAAAGGTGGGT T T TCACAAAC GAGTATGC TATC C T TAAC T T GAAGTCC 
GGTC T TGC TATGGAT GT T GCTCAGGC TAAC C C TAAGTTGAGAAGGAT TATCAT T TACCCAGC T 
ACTGGTAAGCCTAACCAGATGTGGTTGCCAGTTTTTTAT 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 W PCT/EP99/00696 

31-37 



Abb. 15b 
Mistellektm 32 (angepaflt) 

OQVTCSASE PTVRZVGRSGMR 
VDVRDDDFHDGMQIQLWPSKS 
NHDPNQL.WT IKRDNTZRSNGS 
CLTTYGYTAGVYVMIFDCNTA 
V R -Z A T IWQ IWDNGT I INPRSN 
Z* V L A A S SG X KGTTLT VQT-DY 
TLGQGWLAGNDTAPREVTZYG 
FRDLCME SNQGSVWVZ TCD3 S 
QXMQGKWALYGDGS ZRPKQNQ 
DQCLTVGRDSVSTVINIVSCS 
~G A S G s 3 ^ W V W T N £ Y A Z E F? I K §~ 



.GLAMDVAQANPKLRRI Z Z Y ? A 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 





PCT/EP99/00696 



WO 99/40109 



32-37 



Abb . 1 6a 



Mistellaktin 33 (angepaflt) 



GACGP.TGTGACATGTTCTGCATCTGAACCAACTGTTAGGATCGTTGGAAGAAACGGTATGCGT 
GTTGATGTTCGGGACGATGACTTTCATGACGGTAACGAAATCCAACTTTGGGCTAGTAAGTCT 
AATAAC GAC C CAAAC CAAC T T T GGAC TAT TAAGAGAGAC GG TACAAT CAGG T C TAAC GGAT C T 
T G T C T T AC T ACATAC GGT TACAC T G CAGGAG T T TAC G T TAT GAT T T T T GAT T GCAACACAGCA 
GTTAGAGAAGCTACAATCTGGCAAATCTGGGATAACGGA^ 

TTGGTGCTTGCTGCTTCTAGTGGTATTAAGGGAACAACTTTGACTGTTCAGACTTTGGACTAT 

AC T C T T GG T CAAGGAT GG T T GGC T GGAAAC GACACAGC T C C TAGAGAAGT TACAAT C TAC GGA 
TTTAGAGATTTGTGTATGGAGTCTAACGGTGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGATTCATCT 

GATCAGTGTTTGACATCCGGTAGGGATAGTGTGTCTACTGTTATTAACATTGTGTCTTGTTCT 
GG^.GC TAG T GGAT C T CAAAGG T GGGT ? T CACAAAC GAGGG T GC TAT U L T TAAC T T GAAGAC C 
GGT C T T GC TAT GGAT GT T GC T CAGG C TAAC C C TAAG T T GAGAAGGAT TAT CAT T TAC C CAGC T 
ACTGGTAAGCCTAACCAGATGTGGTTGCCAGTTTTTTAT 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



_ PCT/EP99/00696 

wo 99/40109 — 33 _ 37 



Abb . 1 So 
Mi s tel i ek ti n B3 ( an<?epa£ t ) 

DDVTCSASEPTVRIVGRNGMR 
VDVRDDDFHDGNQIQLwPSKS 
NND PNQLWTIKRDGTIRSNGS 
CLT TYGYTAGVYVMI FDCNTA 
V R £ A T IWQIWDNGT I INPRSN 
LVLAA55GIKGTTLTVQTLDY 
TLGQGWLAGNDTAPRZVTIYG 
F R D L C M E SNGGSVWVE TCDS S 
QKNQGKWALYGD GS I R ? X Q N Q 
DQCLTSGRDSVSTVINIVSCS 

a S G S Q R W V F T N E G A I Z N L K T~ 
G LAMD VAQA N P K L»R R I I IYPA 
TGKPNQMWLPVF 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



^ PCT/EP99/00696 
WO 99/40109 ^ 34*37 



Abb . 17a 
Mistellektin B4 fan^RM 



TGTCTTACTACAXACGGTTACACTGCAGGAGTTTACGTTATGA.TTTTTGATTGCAACACAGCA 

GTTAGAGAAGCTACAATCTGGCAAATCTGGGATAACGGAACTL\TTATTAACCCTCGTTCTA 

TTGGTGCTTGCTGCTTCTAGTGGTATTAA.GGGAACAACTTTGACTGTTCAGAC7TTGGACTA' 7 ' 

ACTCTTGGTCAAGGATGGTTGGCTGGAAACGACACAGCTCCTAGAGAAGTTACAATCTACGGA 

TTTAGAGATTTGTGTATGGAGTC7AACGGTGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGATTCATCT 
CAGAAAAATCAGGGCAAGT GGGCA.C T T TATGG TGAC GGAAG TATCAGACC TAAGCAGAATCAG 

GATCAGTGTTTGACATCCGGTAGGGAXAGTGTGTCTACTGTTATTAACATTGTGTCTTGTTCT 

GGTCCTGC^TGGATGTTGCTCAGGCTAACCCTAAGTTGAGAAGGA.TTA^ 
ACTGGTAAGCCTAACCAGATGTGGTTGCCAGTTTTTTAT 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 — _ PCT/EP99/00696 

35.-37 



Abb. 17b 
Ml s tellek tin B4 ( angepaf) t ) 

D D V T C 

V D V R D 
N N D P N 
C L T T Y 

V R Z A T 
L V L A A 
T L G Q G 
r R D L C 
Q X N Q G 
D Q C L T 

G A S G S Q R W V F T N £ G A I L K L K K 
GPAMDVAQANPKLRRX X IT? A 
TGKPNQMWLPVF 



S A S E PTVRIVGRNGMR 
DDFHDGNQXQLWP5KS 
QLWTIKRDGT-IRSNGS 
G Y TAGVYVMX F D C N T A 
IWQIWDNGTIINPRSN 
3 SGIKGTTLTVQTLDY 
W L, A G N D TAPRIVTXYG 
ME SitfGGSVWVXTCDSS 
K W A L Y G D G 3 XRPKQNQ 
SGRDSVSTVXNIVSCS 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



_ PCT/EP99/00696 

wo 99/40109 36 _ 37 



Abb . 18a 
Mistellaicc3.n B5 (anaepaBt) 



a^CGATGTGACATGTTCTGCATCTGAACCAACTGTTAGGATCGTTGGAAGAAACGGTATGCGT 

GTTGAXGTTCGGGACGATGACTTTOATGACGGTAACCAAATCCAACTTTGGCCTAGTAAGTCT 

AAT-^CGACCCAAACCAACTTTGGACTATTAAGAGAGACGGTACAXTO\GGTCTAACGGATCT 

TGTCrTACTACATACGGTTACACTGCAGGAGTTTACGTTAXGATTTTTGATTGCAACACAGCA 

GTTAGAGAAGCTACAATCTGGCAAATCTGGGATAACGGAACTATTATTAACCCTCGTTCTAAC 

TTGGTGCTTGCTGCTTCTAGTGGTATTAAGGGAACAACTTTGACTGTTCAGACTTTGGACTAT 

ACTCTTGGTCAAGGATGGTTGGCTGGAAACGACACAGCTCCTAGAGAAGTTACAArCTACGGA 

TTTAGAGATTTGTGTAXGGAGTCTAACGGTGGATCTGTTTGGGTTGAAACTTGTGATTCATCT 

CAGAAAAATCAGGGCAAG T GGGCAC T T TAT GG T GAC GGAAG TAT CAGAC C TAAGCAGAATCAG 
GATCAGTGTTTGACATCCGGTAGGGATAGTGTGTCTACTGTTATTAACATTGTGTCTTGTTCT 

C^GCTAGTGGATCTCAAAGGTGGGTTTTCACAAACGAGOT^ 

TCTCTTATGGTGGATGTTGCTCAGGCTAACCCTAAGTTGAGAAGGATTATCATTTACCCAGCT 
ACTGGTAAGCCTAACCAGATGTGGTTGCCAGTTTTTTAT 
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Abb. 18b 
Mistallaktin 35 (angepa^t) 
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SEQUENZPROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE AN GAB EN : 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: biosyn Arzneimittel GmbH 

(B) STRASSE: Schorndorfer Str. 32 

(C) ORT: Fellbach bei Stuttgart 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: 70734 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Rekombinante Mis tellektine 
(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 36 

(iv) COMPUTER- LES BARE FAS SUNG: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBS SYSTEM: PC-DOS/MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 ( EPA) 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 1: 

( i ) S EQU EN Z KENN Z E I C HEN : 

(A) LANGE: 533 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzels trang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKt)LS : Protein 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLttSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 15 . (l 
(D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa ist Asp oaer Glu 

/label* Xaal 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 63 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Gly oder Gin 
/label* Xaa2 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 66 , 
(D) SONSTIGE ANGABEN : / p roduc t= "Xaa ist He oder Val 

/label* Xaa3 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE : 7 5 n 
(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Leu oaer Ala 

/label* Xaa4 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:107 
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(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa 1st Asp-Arg oder 
fehlt" 

/label* XaaS 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:113 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product* "Xaa ist Asn oder Thr M 
/label* Xaa6 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:117 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Pro oder Thr" 
/label* Xaa7 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 
<B) LAGE:134 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Asp oder Glu" 
/label* Xaa8 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:141 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Ser oder Thr" 
/label* Xaa9 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 
(B) LAGE:145 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Phe oder Tyr" 
/label* XaalO 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:152 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Thr oder Ala" 
/label* Xaall 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:177 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product* "Xaa ist Ala oder Tyr" 
/label* Xaal2 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:180 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Tyr oder Asp" 
/label* Xaal3 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:185 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Ala oder Glu" 
/label* Xaal4 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:191 
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(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Val oder Met" 
/label= XaalS 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:219 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist lie oder Phe" 
/label= Xaal6 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:224 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Pro oder Ser" 
/label= Xaal7 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:225 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa ist Pro oder Thr" 
/label= Xaal8 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL : Modif ied-site 

(B) LAGE;232 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa ist Thr oder Ser" 
/label= Xaal9 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:236 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa ist Asp oder Ser" 
/labels Xaa20 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:287 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Asn oder Ser" 
/iabel= Xaa21 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:290 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa ist Cys oder Arg M 
/label= Xaa22 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:325 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa ist Gly oder Asn" 
/iabei= Xaa23 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:364 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "Xaa ist Gly oder Asp" 
/label= Xaa24 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:426 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Gly oder Gin" 
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/label= Xaa25 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-si te 

(B) LAGE:435 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product 3 "Xaa ist Val oder Asp" 
/label= Xaa26 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:439 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa ist Gin oder Lys" 
/labels Xaa27 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLttSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:442 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "Xaa ist Gly oder fehlt" 
/labels Xaa28 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLttSSEL : Modif ied-site 

(B) LAGE:443 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa ist Arg oder Lys" 
/labels Xaa29 

(ix) MERKMAL : 

(A) NAME/SCHLttSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:464 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product 3 "Xaa ist Cys oder Ser 

oder Val" 

/label= Xaa30 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/ SCHLtiSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:480 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product 3 "Xaa ist Ala oder Gly" 
/labels Xaa 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:481 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product 3 "Xaa ist Gly oder Ala" 
/label 3 Xaa32 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:483 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Ser oder Gly" 
/label 3 Xaa33 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLttSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:484 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Gly oder Ser" 
/labels Xaa34 

(ix) . MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:493 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Gly oder Tyr" 
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/label= Xaa35 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:500 

(D) SONSTIGE ANGABEN : / product= "Xaa ist Asn oder Ser 
oder Thr oder Leu' 1 
/label= Xaa36 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:501 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Ser oder Gly" 
/labei= Xaa37 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:502 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Leu oder Pro" 
/label= Xaa38 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:503 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Ala oder Met" 
/iabei= Xaa39 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:504 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Met oder Val" 
/iabei= Xaa40 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:533 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Pro oder Phe" 
/labei= Xaa41 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

Tyr Glu Arg Leu Arg Leu Arg Val Thr His Gin Thr Thr Gly Xaa Glu 
1 5 10 15 

Tyr Phe Arg Phe lie Thr Leu Leu Arg Asp Tyr Val Ser Ser Gly Ser 
20 25 30 

Phe Ser Asn Glu lie Pro Leu Leu Arg Gin Ser Thr lie Pro Val Ser 
35 40 45 

Asp Ala Gin Arg Phe Val Leu Val Glu Leu Thr Asn Gin Gly Xaa Asp 
50 55 60 

Ser Xaa Thr Ala Ala lie Asp Val Thr Asn Xaa Tyr Val Val Ala Tyr 
65 70 75 80 

Gin Ala Gly Asp Gin Ser Tyr Phe Leu Arg Asp Ala Pro Arg Gly Ala 
85 90 95 

Glu Thr His Leu Phe Thr Gly Thr Thr Arg Xaa Ser Ser Leu Pro Phe 
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100 105 HO 

Xaa Gly Ser Tyr Xaa Asp Leu Glu Arg Tyr Ala Gly His Arg Asp Gin 
115 120 125 

He Pro Leu Gly He Xaa Gin Leu He Gin Ser Val Xaa Ala Leu Arg 
130 135 140 

Xaa Pro Gly Gly Ser Thr Arg Xaa Gin Ala Arg Ser He Leu He Leu 
145 150 155 160 

He Gin Met He Ser Glu Ala Ala Arg Phe Asn Pro He Leu Trp Arg 
165 170 1*75 

Xaa Arg Gin Xaa He Asn Ser Gly Xaa Ser Phe Leu Pro Asp Xaa Tyr 
180 185 190 

Met Leu Glu Leu Glu Thr Ser Trp Gly Gin Gin Ser Thr Gin Val Gin 
195 200 205 

His Ser Thr Asp Gly Val Phe Asn Asn Pro Xaa Arg Leu Ala He Xaa 
210 215 220 

Xaa Gly Asn Phe Val Thr Leu Xaa Asn Val Arg Xaa Val He Ala Ser 
225 230 235 240 

Leu Ala He Met Leu Phe Val Cys Gly Glu Arg Pro Ser Ser Ser Asp 
245 250 255 

Val Arg Tyr Trp Pro Leu Val He Arg Pro Val He Ala Asp Asp Val 
_ 2m 265 270 

Thr Cys Ser Ala Ser Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly Arg Xaa Gly 
275 280 285 

Met Xaa Val Asp Val Arg Asp .Asp Asp Phe His Asp Gly Asn Gin He 
290 295 300 

Gin Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin Leu Trp Thr 
305 310 315 320 

He Lys Arg Asp Xaa Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys Leu Thr Thr 
325 330 335 

Tvr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp Cys Asn Thr 
340 345 350 

Ala Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Xaa Asn Gly Thr He 
355 360 365 

He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser Gly He Lys 
370 375 380 

Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu Gly Gin Gly 
385 390 395 400 

Tro Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr He Tyr Gly 
405 410 415 

Phe Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Xaa Gly Ser Val Trp Val Glu 
420 425 430 
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Thr Cys Xaa Ser Ser Gin Xaa Asn Gin Xaa Xaa Trp Ala Leu Tyr Gly 
435 440 445 

Asd Gly Ser lie Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys Leu Thr Xaa 
* 450 455 460 

Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val He Asn He Val Ser Cys Ser Xaa 
465 470 475 480 

Xaa Ser Xaa Xaa Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Xaa Ala He Leu 
485 490 495 

Asn Leu Lys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Asp Val Ala Gin Ala Asn Pro Lys 
500 505 510 

Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro Asn Gin Met 
515 520 525 



Trp Leu Pro Val Xaa 
530 

(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 2: 

( i ) S EQU EN Z KENN 2 E I CHEN : 

(A) LANGE: 255 Aminosauren 

(B) ART : Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) APT nF< * mht. ekULS: Protein 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modified- site 

(B) LAGE : 1 5 m 
(D) SONSTIGE ANGABEN : /product 55 "Xaa 1st Asp oder Glu 

/label= Xaal 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 63 i( 
(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Gly oder Gin 

/label= Xaa2 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 66 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist He oder Val 
/label= Xaa3 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE : 7 5 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Leu oder Ala 
/label* Xaa4 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 107 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Asp-Arg oder 
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fehlt" 

/labels Xaa5 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:113 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product— "Xaa ist Asn oder Thr" 
/label= Xaa6 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:117 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product— "Xaa ist Pro oder Thr" 
/label= Xaa7 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:134 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product- "Xaa ist Asp oder Giu" 
/label- Xaa8 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:141 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- "Xaa ist Ser oder Thr" 
/label* Xaa9 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:145 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa ist Phe oder Tyr" 

/label- XaalO 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:152 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product- "Xaa ist Thr oder Ala" 
/label- Xaall 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:177 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- "Xaa ist Ala oder Tyr" 
/label- Xaal2 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:180 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- "Xaa ist Tyr oder Asp" 
/label- Xaal3 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:185 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- "Xaa ist Ala oder Glu" 
/label- Xaal4 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:191 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- "Xaa ist Val oder Met" 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/40109 



PCT/EP99/00696 



9-40 

/label= XaalS 



(ix) MERKMAL : 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:219 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist lie oder Phe" 
/label- Xaal6 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:224 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Pro oder Ser" 
/label= Xaal7 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLu*SSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:225 

(D) SONSTIGE ANGABEN : / product= "Xaa ist Pro oder Thr" 
/label= Xaal8 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLt)SSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:232 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa ist Thr oder Ser" 
/label= Xaal9 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:236 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Asp oder Ser" 
/labels Xaa20 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 

Tyr Glu Arg Leu Arg Leu Arg Val Thr His Gin Thr Thr Gly Xaa Glu 
1 5 10 15 

Tvr Phe Arg Phe He Thr Leu Leu Arg Asp Tyr Val Ser Ser Gly Ser 
20 25 30 

Phe Ser Asn Glu He Pro Leu Leu Arg Gin Ser Thr He Pro Val Ser 
35 40 45 

Asp Ala Gin Arg Phe Val Leu Val Glu Leu Thr Asn Gin Gly Xaa Asp 
50 55 60 

Ser Xaa Thr Ala Ala He Asp Val Thr Asn Xaa Tyr Val Val Ala Tyr 
65 70 75 80 

Gin Ala Gly Asp Gin Ser Tyr Phe Leu Arg Asp Ala Pro Arg Gly Ala 
85 90 95 

Glu Thr His Leu Phe Thr Gly Thr Thr Arg Xaa Ser Ser Leu Pro Phe 
100 105 HO 

Xaa Gly Ser Tyr Xaa Asp Leu Glu Arg Tyr Ala Gly His Arg Asp Gin 
115 120 125 

He Pro Leu Gly He Xaa Gin Leu He Gin Ser Val Xaa Ala Leu Arg 
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130 135 140 

Xaa Pro Gly Gly Ser Thr Arg Xaa Gin Ala Arg Ser lie Leu lie Leu 
145 150 155 160 

He Gin Met He Ser Glu Ala Ala Arg Phe Asn Pro He Leu Trp Arg 
165 170 175 

Xaa Arg Gin Xaa He Asn Ser Gly Xaa Ser Phe Leu Pro Asp Xaa Tyr 
180 185 190 

Met Leu Glu Leu Glu Thr Ser Trp Gly Gin Gin Ser Thr Gin Val Gin 
195 200 205 

His Ser Thr Asp Gly Val Phe Asn Asn Pro Xaa Arg Leu Ala He Xaa 
210 215 220 

Xaa Gly Asn Phe Val Thr Leu Xaa Asn Val Arg Xaa Val He Ala Ser 
225 230 235 240 

Leu Ala He Met Leu Phe Val Cys Gly Glu Arg Pro Ser Ser Ser 
245 250 255 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 3: 



( i ) S EQUEN Z KENN Z E I CHEN : 

(A) LANGE: 2 64 Aminosauren 

( B ) ART : Aminos aure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKttLS : Protein 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE : 1 8 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa ist Asn oder Ser" 
/label= Xaal 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE : 2 1 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa ist Cys oder Arg" 
/label* X2 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLttSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE : 5 6 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Gly oder Asn" 
/labels Xaa3 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE: 95 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Gly oder Asp" 
/label* Xaa4 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 
{ B) LAGE: 157 
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(D) SONSTIGE ANGABEN : / product* "Xaa ist Gly oder Gin" 
/label* XaaS 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:166 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa ist Val oder Asp" 
/labels Xaa6 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:170 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Gin oder Lys" 
/label* Xaa7 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:173 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product* "Xaa ist Gly oder fenlt 
/label* Xaa8 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:174 n 
(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa ist Arg oder Lys 

/label* Xaa9 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:195 

(D) SONSTIGE ANGABEN : / p roduct* "Xaa ist Cys oder Ser 

oder Val" 
/label* XaalO 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:211 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist ala oder Gly 
/label* Xaall 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

<B) LAGE:212 

<D) SONSTIGE ANGABEN : / product* "Xaa ist Gly oder Ala 
/label* Xaal2 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:214 i( 
(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Ser oder Gly 

/label* Xaal3 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:215 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product* "Xaa ist Gly oder Ser" 
/label* Xaal4 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:224 
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(D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa ist Gly oder Tyr" 
/label= Xaal5 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:231 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa ist Asn oder Ser 
oder Thr oder Lys" 
/label= Xaal6 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:232 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "Xaa ist Ser oder Gly" 
/label= Xaal7 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME / S CHL t) S S EL : Modif ied-site 

(B) LAGE:233 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa ist Leu oder Pro" 
/label= Xaal7 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:234 

(D) SONSTIGE ANGABEN -./product^ "Xaa ist Ala oder Met" 
/label= Xaal9 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Modif ied-site 
(B) LAGE:235 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa ist Met oder \/al r " 
/label= Xaa20 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:264 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "Xaa ist Pro oder Phe" 
/label* Xaa21 



(xi) S EQUENZ BES CHREI BUNG : SEQ ID NO: 3: 

Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser Glu Pro Thr Val Arg lie Val Gly 
15 10 15 

Arg Xaa Gly Met Xaa Val Asp Val Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
20 25 30 

Asn Gin lie Gin Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
35 40 45 

Leu Trp Thr lie Lys Arg Asp Xaa Thr lie Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
50 55 60 

Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met lie Phe Asp 
65 70 75 80 

Cys Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr lie Trp Gin lie Trp Xaa Asn 
85 90 95 
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Gly Thr He He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
100 105 HO 

Gly He Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu 
115 120 125 

Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
130 135 140 

He Tyr Gly Phe Arg Aso Leu Cys Met Glu Ser Asn Xaa Gly Ser Val 
145 150 155 160 

Trp Val Glu Thr Cys Xaa Ser Ser Gin Xaa Asn Gin Xaa Xaa Trp Ala 
165 170 175 

Leu Tyr Gly Asp Gly Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys 
180 185 190 

Leu Thr Xaa Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val He Asn He Val Ser 
195 200 205 

Cys Ser Xaa Xaa Ser Xaa Xaa Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Xaa 
210 215 220 

Ala He Leu Asn Leu Lys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Asp Val Ala Gin Ala 
225 230 235 240 

Asn Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro 
245 250 255 

Asn Gin Met Trp Leu Pro Val Xaa 

260 

(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 531 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKtJLS : Protein 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID 

Tyr Glu Arg Leu Arg Leu Arg Val 
1 5 

Tyr Phe Arg Phe He Thr Leu Leu 
20 

Phe Ser Asn Glu He Pro Leu Leu 
35 40 

Asp Ala Gin Arg Phe Val Leu Val 
50 55 

Ser He Thr Ala Ala He Asp Val 



NO: 4: 

Thr His Gin Thr Thr Gly Glu Glu 
10 15 

Arg Asp Tyr Val Ser Ser Gly Ser 
25 30 

Arg Gin Ser Thr He Pro Val Ser 
45 

Glu Leu Thr Asn Gin Gly Gly Asp 
60 

Thr Asn Leu Tyr Val Val Ala Tyr 
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Gin Ala Gly Asp Gin Ser Tyr Phe Leu Arg Asp Ala Pro Arg Gly Ala 
85 90 95 

Glu Thr His Leu Phe Thr Gly Thr Thr Arg Ser Ser Leu Pro Phe Asn 
100 105 HO 

Gly Ser Tyr Pro Asp Leu Glu Arg Tyr Ala Gly His Arg Asp Gin He 
115 120 125 

Pro Leu Gly He Asp Gin Leu He Gin Ser Val Thr Ala Leu Arg Phe 
130 135 140 

Pro Gly Gly Ser Thr Arg Thr Gin Ala Arg Ser He Leu He Leu He 
145 150 155 160 

Gin Met He Ser Glu Ala Ala Arg Phe Asn Pro He Leu Trp Arg Ala 
165 170 175 

Ara Gin Tyr He Asn Ser Gly Ala Ser Phe Leu Pro Asp Val Tyr Met 
g 180 185 190 

Leu Glu Leu Glu Thr Ser Trp Gly Gin Gin Ser Thr Gin Val Gin His 
195 200 205 

Ser Thr Asp Gly Val Phe Asn Asn Pro He Arg Leu Ala He Pro Pro 
210 215 220 

Glv Asn Phe Val Thr Leu Thr Asn Val Arg Asp Val He Ala Ser Leu 

230 235 240 



225 



Ala He Met Leu Phe Val Cys Gly Glu Arg Pro Ser Ser Ser Asp Val 
245 250 255 

Ara Tvr Trp Pro Leu Val He Arg Pro Val He Ala Asp Asp Val Thr 
g Y 260 265 270 

Cys Ser Ala Ser Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly Arg Asn Gly Met 
275 280 285 

Cys Val Asp Val Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly Asn Gin He Gin 
290 295 300 

Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin Leu Trp Thr He 
305 310 315 320 

Lvs Arg Asp Gly Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys Leu Thr Thr Tyr 
325 330 335 

Glv Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp Cys Asn Thr Ala 
340 345 350 

Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Gly Asn Gly Thr He He 
355 360 365 

Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser Gly He Lys Gly 
370 375 380 

Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu Gly Gin Gly Trp 
385 390 395 400 
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Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr He Tyr Gly Phe 
405 410 415 

Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Gly Gly Ser Val Trp Val Glu Thr 
420 425 430 

Cys Val Ser Ser Gin Gin Asn Gin Arg Trp Ala Leu Tyr Gly Asp Gly 
435 440 445 

Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys Leu Thr Cys Gly Arg 
450 455 460 

Asp Ser Val Ser Thr Val He Asn He Val Ser Cys Ser Ala Gly Ser 
465 470 475 480 

Ser Gly Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Gly Ala He Leu Asn Leu 
485 490 495 

Lys Asn Gly Leu Ala Met Asp Val Ala Gin Ala Asn Pro Lys Leu Arg 
500 505 510 

Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro Asn Gin Met Trp Leu 
515 520 525 



Pro Val Pro 
530 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 
( j ) S EQUENZ KENNZ EI CHEN : 



(A) LANGE: 256 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Protein 



(xi) S EQUENZ BESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 5: 

Tyr Glu Arg Leu Arg Leu Arg Val Thr His Gin Thr Thr Gly Asp Glu 
1 5 10 15 

Tvr Phe Arg Phe He Thr Leu Leu Arg Asp Tyr Val Ser Ser Gly Ser 
20 25 30 

Phe Ser Asn Glu He Pro Leu Leu Arg Gin Ser Thr He Pro Val Ser 
35 40 45 

Asp Ala Gin Arg Phe Val Leu Val Glu Leu Thr Asn Gin Gly Gin Asp 
50 55 60 

Ser He Thr Ala Ala He Asp Val Thr Asn Ala Tyr Val Val Ala Tyr 
65 70 75 80 

Gin Ala Gly Asp Gin Ser Tyr Phe Leu Arg Asp Ala Pro Arg Gly Ala 
85 90 95 
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Glu Thr His Leu Phe Thr Gly Thr Thr Arg Asp Arg Ser Ser Leu Pro 
100 105 110 

Phe Thr Gly Ser Tyr Thr Asp Leu Glu Arg Tyr Ala Gly His Arg Asp 
115 120 125 

Gin lie Pro Leu Gly lie Glu Gin Leu lie Gin Ser Val Ser Ala Leu 
130 135 140 

Arg Tyr Pro Gly Gly Ser Thr Arg Ala Gin Ala Arg Ser lie Leu lie 
145 150 155 160 

Leu lie Gin Met lie Ser Glu Ala Ala Arg Phe Asn Pro lie Leu Trp 
165 170 175 

Arg Tyr Arg Gin Asp He Asn Ser Gly Glu Ser Phe Leu Pro Asp Met 
180 185 190 

Tyr Met Leu Glu Leu Glu Thr Ser Trp Gly Gin Gin Ser Thr Gin Val 
195 200 205 

Gin His Ser Thr Asp Gly Val Phe Asn Asn Pro Phe Arg Leu Ala He 
210 215 220 

Ser Thr Gly Asn Phe Val Thr Leu Ser Asn Val Arg Ser Val He Ala 
225 230 235 240 

Ser Leu Ala He Met Leu Phe Val Cys Gly Glu Arg Pro Ser Ser Ser 
245 250 255 



(2) AN GAB EN ZU SfeQ ID MO: fe: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 2 63 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Protein 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID 

Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser 
1 5 

Arg Asn Gly Met Cys Val Asp Val 
20 

Asn Gin He Gin Leu Trp Pro Ser 
35 40 

Leu Trp Thr He Lys Arg Asp Gly 
50 55 

Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala 
65 70 



NO: 6: 

Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly 
10 15 

Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
25 30 

Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
45 

Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
60 

Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp 
75 80 
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Cys Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr 
85 

Gly Thr lie lie Asn Pro Arg Ser Asn 
100 105 

Gly lie Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val 
115 120 

Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp 
130 135 

lie Tyr Gly Phe Arg Asp Leu Cys Met 
145 150 

Trp Val Glu Thr Cys Val Ser Ser Gin 
165 

Tyr Gly Asp Gly Ser lie Arg Pro Lys 
180 185 

Thr Cys Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr 
195 200 

Ser Ala Gly Ser Ser Gly Gin Arg Trp 
210 215 

lie Leu Asn Leu Lys Asn Gly Leu Ala 
225 230 

Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr 
243 
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He Trp Gin He Trp Gly Asn 
90 95 

Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
110 

Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu 
125 

Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
140 

Glu Ser Asn Gly Gly Ser Val 
155 160 

Gin Asn Gin Arg Trp Ala Leu 
170 175 

Gin Asn Gin Asp Gin Cys Leu 
190 

Val He Asn He Val Ser Cys 
205 

Val Phe Thr Asn Glu Gly Ala 
220 

Met Asp Val Ala Gin Ala Asn 
235 240 

Pro Ala Thr Gly Lys Pro Asn 
~25tD 2-55 



Gin Met Trp Leu Pro Val Pro 
260 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 

( i 5 S EQU EN 2 KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 264 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{ D ) TOPOLOGIE : linear 



(ii) ART DES M0LEKt)LS : Protein 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID 

Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser 
1 5 

Arg Asn Gly Met Arg Val Asp Val 
20 

Asn Gin He Gin Leu Trp Pro Ser 
35 40 

Leu Trp Thr He Lys Arg Asp Gly 



NO: 7: 

Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly 
10 15 

Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
25 30 

Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
45 

Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
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55 



60 



Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp 
65 70 75 80 

Cys Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Asp Asn 
85 90 95 

Gly Thr He He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
100 105 HO 

Gly He Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu 
115 120 125 

Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
130 135 140 

He Tyr Gly Phe Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Gly Gly Ser Val 
145 150 155 160 

Trp Val Glu Thr Cys Asp Ser Ser Gin Lys Asn Gin Gly Lys Trp Ala 
165 170 175 

Leu Tyr Gly Asp Gly Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys 
180 185 190 

Leu Thr Ser Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val lie Asn He Val Ser 
195 200 205 

Cys Ser Gly Ala Ser Gly Ser Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Gly 
210 215 220 



Ala He Leu Asn Leu Lys Asn Gly Leu Ala Met Asp Val Ala Gin Ala 
225 230 235 240 

Asn Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro 
245 250 255 

Asn Gin Met Trp Leu Pro Val Phe 
260 



(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 8: 

( i ) SEQUENZKENN2EICHEN : 

(A) LANGE: 264 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Protein 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID 

Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser 
1 5 

Arg Ser Gly Met Arg Val Asp Val 
20 



NO : 8 : 

Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly 
10 15 

Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
25 30 
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Asn Gin He Gin Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
35 40 45 

Leu Trp Thr He Lys Arg Asp Asn Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
50 55 60 

Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp 
65 70 75 80 

Cys Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Asp Asn 
85 90 95 

Gly Thr He He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
100 105 HO 

Gly He Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu 
115 120 ' 125 

Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
130 135 140 

He Tyr Gly Phe Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Gin Gly Ser Val 
145 150 155 160 

Trp Val Glu Thr Cys Asp Ser Ser Gin Lys Asn Gin Gly Lys Trp Ala 
165 170 175 

Leu Tyr Gly Asp Gly Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys 
180 185 190 



Leu Thr Val Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val He A±>n He Vdrto- 

195 200 205 

Cys Ser Gly Ala Ser Gly Ser Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Tyr 
210 215, 220 

Ala He Leu Asn Leu Lys Ser Gly Leu Ala Met Asp Val Ala Gin Ala 
225 230 235 240 

Asn Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro 
245 250 255 

Asn Gin Met Trp Leu Pro Val Phe 
260 

(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 9: 

( i ) S EQUENZ KENNZEI CHEN : 

(A) LANGE: 264 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKtfLS : Protein 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 9: 
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Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser Glu Pro Thr Val Arg lie Val Gly 
1 5 10 15 

Ara Asn Gly Met Arg Val Asp Val Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
20 25 30 

Asn Gin He Gin Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
35 40 45 

Leu Trp Thr He Lys Arg Asp Gly Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
50 55 60 

Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp 
65 70 75 80 

Cvs Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Asp Asn 
85 90 95 

Glv Thr He He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
100 105 HO 

Gly He Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu 
115 120 125 

Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
130 135 140 

He Tyr Gly Phe Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Gly Gly Ser Val 
145 150 155 160 

Trp Val Glu Thr Cys Asp Ser Ser Gin Lys Asn Gin Gly Lys Trp Ala 
* 165 ITU TT3 

Leu Tyr Gly Asp Gly Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys 
180 185 190 

Leu Thr Ser Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val He Asn He Val Ser 
195 200 205 

Cys Ser Gly Ala Ser Gly Ser Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Gly 
210 215 220 

Ala He Leu Asn Leu Lys Thr Gly Leu Ala Met Asp Val Ala Gin Ala 
225 230 235 240 

Asn Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro 
245 250 255 

Asn Gin Met Trp Leu Pro Val Phe 
260 

(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 10: 

( i ) S EQU EN Z KENN Z E I CHEN : 

(A) LANGE: 264 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Protein 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 

Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly 
1 5 10 15 

Arg Asn Gly Met Arg Val Asp Val Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
20 25 30 

Asn Gin He Gin Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
35 40 45 

Leu Trp Thr He Lys Arg Asp Gly Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
50 55 60 

Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp 
65 70 75 80 

Cys Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Asp Asn 
85 90 95 

Gly Thr He He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
100 105 HO 

Gly He Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thr Leu Asp Tyr Thr Leu 
115 120 125 

Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
1^0 L15 14Q 



He Tyr Gly Phe Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Gly Gly Ser Val 
145 150 155 160 

Trp Val Glu Thr Cys Asp Ser . Ser Gin Lys Asn Gin Gly Lys Trp Ala 
165 170 175 

Leu Tyr Gly Asp Gly Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys 
180 185 190 

Leu Thr Ser Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val He Asn He Val Ser 
195 200 205 

Cys Ser Gly Ala Ser Gly Ser Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Gly 
210 215 220 

Ala He Leu Asn Leu Lys Lys Gly Pro Ala Met Asp Val Ala Gin Ala 
225 230 235 240 

Asn Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro 
245 250 255 

Asn Gin Met Trp Leu Pro Val Phe 
260 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 11: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 264 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 
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(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Protein 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 11: 

Asp Asp Val Thr Cys Ser Ala Ser Glu Pro Thr Val Arg He Val Gly 
1 5 10 15 

Arg Asn Gly Met Arg Val Asp Val Arg Asp Asp Asp Phe His Asp Gly 
20 25 30 

Asn Gin He Gin Leu Trp Pro Ser Lys Ser Asn Asn Asp Pro Asn Gin 
35 40 45 

Leu Trp Thr He Lys Arg Asp Gly Thr He Arg Ser Asn Gly Ser Cys 
50 55 60 

Leu Thr Thr Tyr Gly Tyr Thr Ala Gly Val Tyr Val Met He Phe Asp 
65 70 75 80 

Cys Asn Thr Ala Val Arg Glu Ala Thr He Trp Gin He Trp Asp Asn 
85 90 95 

Gly Thr He He Asn Pro Arg Ser Asn Leu Val Leu Ala Ala Ser Ser 
100 105 HO 



Gly He Lys Gly Thr Thr Leu Thr Val Gin Thl Leu A*P Tyr Thr Let* 



115 



120 



125 



Gly Gin Gly Trp Leu Ala Gly Asn Asp Thr Ala Pro Arg Glu Val Thr 
130 135 140 

He Tyr Gly Phe Arg Asp Leu Cys Met Glu Ser Asn Gly Gly Ser Val 
145 150 155 160 

Trp Val Glu Thr Cys Asp Ser Ser Gin Lys Asn Gin Gly Lys Trp Ala 
165 170 175 

Leu Tyr Gly Asp Gly Ser He Arg Pro Lys Gin Asn Gin Asp Gin Cys 
180 185 190 

Leu Thr Ser Gly Arg Asp Ser Val Ser Thr Val He Asn He Val Ser 
195 200 205 

Cys Ser Gly Ala Ser Gly Ser Gin Arg Trp Val Phe Thr Asn Glu Gly 
210 215 220 

Ala He Leu Asn Leu Lys Asn Ser Leu Met Val Asp Val Ala Gin Ala 
225 230 235 240 

Asn Pro Lys Leu Arg Arg He He He Tyr Pro Ala Thr Gly Lys Pro 
245 250 255 



Asn Gin Met Trp Leu Pro Val Phe 
260 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 12: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 1598 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS : Sonstige Nucleinsaure 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: mis cofeature 

(B) LAGE:319 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product— M N ist GAT AGA oder 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 12: 
TACGAGAGGC TAAGACT CAG AGTTACGCAT CAAACCACGG GCGAKGAATA CTTCCGGTTC 
ATCACGCTTC TCCGAGATTA TGTCTCAAGC GGAAGCTTTT CCAAT GAGAT ACCACT CTT G 
CGTCAGTCTA CGATCCCCGT CTCCGATGCG CAAAGATTTG TCTTGGTGGA GCTCACCAAC 
CAGGGGSRRG ACT CGRT YAC GGCCGCCATC GACGTTACCA AT S YKTACGT CGTGGCTTAC 
CAAGCAGGCG ACCAATCCTA CTTTTTGCGC GACGCACCAC GCGGCGCGGA AACGCACCTC 
TTCACCGGCA CCACCCGANT CCTCTCTCCC ATTCAMYGGA AGCTACMCYG ATCTGGAGCG 
ATACGCCGGA CAT AGGGAC C AGATCCCTCT CGGTATAGAS CAACT CATT C AATCCGTCWC 
KGCGCTTCGT TWYCCGGGCG GCAGCACGCG TRCYCAAGCT CGTTCGATTT TAAT CCT CAT 
TCAGATGATC TCCGAGGCCG CCAGATTCAA TCCCATCTTA TGGAGGKMYC GCCAAKAYAT 
TAACAGT GGG GMRTCATTTC TGCCAGACRT GTACATGCTG GAGCTGGAGA CGAGTTGGGG 
CCAACAATCC ACGCAAGTCC AGCATTCAAC CGATGGCGTT TTTAATAACC CAWTYCGGTT 
GGCTATAYCY MCYGGTAACT TCGTGACGTT GWCYAATGTT CGCKMYGTGA TCGCCAGCTT 
GGCGATCATG TTGTTTGTAT GCGGAGAGCG GCCATCTTCC TCTGACGTGC GCTATTGGCC 
GCTGGTCATA CGACCCGTGA TAGCCGATGA TGTTACCTGC AGTGCTTCGG AACCTACGGT 
GCGGATTGTG GGTCGAARTG GCATGYGCGT GGACGTCCGA GATGACGATT TCCACGATGG 
G AAT CAGAT A CAGTTGTGGC CCTCCAAGTC CAACAATGAT CCGAATCAGT TGTGGACGAT 
CAAAAGGGAT RRMACCATTC GATCCAATGG CAGCTGCTTG ACCACGTATG GCTATACTGC 



T8ir 

240 
300 
360 
420 
480 
540 
600 
660 
720 
780 
840 
900 
960 
1020 



fehlt" 
/label= Zl 



(ix) 



MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: misc_f eature 

(B) LAGE: 1322 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "N ist GGC oder fehlt 
/label= Z2 
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TGGCGTCTAT 


GT GAT GAT CT 


TCGACTGTAA 


TACTGCTGTG 


CGGGAGGCCA 


CTATTTGGCA 


lOoU 


GATATGGGRC 


AATGGGACCA 


TCATCAATCC 


AAGATCCAAT 


CTGGTTTTGG 


CAGCATCATC 




TGGAATCAAA 


GGCACTACGC 


TTACGGTGCA AACACT GGAT 


TACACGTTGG 


GACAGGGCTG 


izuu 


GCTTGCCGGT 


AATGATACCG 




GGT GACCAT A 


TATGGTTTCA 


GGGACCTTTG 


12oU 


CAT GGAAT CA AATSRAGGGA 


GTGTGTGGGT 


GGAGACGTGC 


GWSAGTAGCC 


AAMAGAACCA 


1320 


ANARATGGGC 


TTTGTACGGG 


GATGGTTCTA 


TACGCCCCAA 


ACAAAACCAA 


GACCAATGCC 


T O O n 

1 ioU 


TCACCKBTGG 


GAGAGACTCC 


GTTTCAACAG 


TAATCAATAT 


AGTTAGCTGC 


AGCGSWGSWT 


1 4 4 n 


CGKSKKSKCA 


GCGATGGGTG 


TTTACCAATG 


AAKRS GCCAT 


TTTGAATTTA AAGAVWRGSY 


1500 


YGRYSRTGGA 


TGTGGCGCAA 


GCAAATCCAA 


AGCTCCGCCG 


AATAATT AT C 


TATCCTGCCA 


1560 


CAGGAAAACC 


AAATCAAATG 


TGGCTTCCCG 


TGYYMTGA 






1598 


(2) AN GAB EN ZU SEQ ID 


NO: 13: 











( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 763 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKttLS : Sonstige Nucleinsaure 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: misc_feature 

(B) LAGE:319 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "N ist GAT AGA oder 
fehlt"' 
/label= Zl 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 13: 



TACGAGAGGC 


TAAGACTCAG 


AGTTACGCAT 


CAAACCACGG 


GCGAKGAATA 


CTTCCGGTTC 


60 


ATCACGCTTC 


TCCGAGATTA 


TGTCTCAAGC 


GGAAGCTTTT 


CCAAT GAGAT 


ACCACTCTTG 


120 


CGTCAGTCTA 


CGATCCCCGT 


CTCCGATGCG 


CAAAGATTTG 


TCTTGGTGGA 


GCTCACCAAC 


180 


CAGGGGSRRG 


ACT C GRT YAC 


GGCCGCCATC 


GACGTTAC C A 


ATSYKTACGT 


CGTGGCTTAC 


240 


CAAGCAGGCG 


ACCAATCCTA 


CTTTTTGCGC 


GACGCACCAC 


GCGGCGCGGA AACGCACCTC 


300 


TTCACCGGCA 


CCACCCGANT 


CCTCTCTCCC 


ATTCAMYGGA 


AGCTACMCYG 


ATCTGGAGCG 


360 


ATACGCCGGA 


CATAGGGACC 


AGATCCCTCT 


CGGTATAGAS 


CAACTCATTC 


AATCCGTCWC 


420 


KGCGCTTCGT 


TWYCCGGGCG 


GCAGCACGCG 


TRCYCAAGCT 


CGTTCGATTT 


TAATCCTCAT 


480 


TCAGATGATC 


TCCGAGGCCG 


CCAGATTCAA 


TCCCATCTTA 


TGGAGGKMYC 


GCCAAKAYAT 


540 


TAACAGTGGG 


GMRTCATTTC 


TGCCAGACRT 


GTACATGCTG 


GAGCTGGAGA 


CGAGTTGGGG 


600 
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CCAACAATCC ACGCAAGTCC AGCATTCAAC CGATGGCGTT TTTAATAACC CAWTYCGGTT 660 
GGCTATAYCY MCYGGTAACT TCGTGACGTT GWCYAATGTT CGCKMYGTGA TCGCCAGCTT 720 
GGCGATCATG TTGTTTGTAT GCGGAGAGCG GCCATCTTCC TCT 763 
(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 14: 

( i ) S EQU EN 2 KENN Z E I CHEN : 

(A) IiANGE: 793 Basenpaare 

( B) ART : Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: misc_f eature 

(B) LAGE:517 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "N 1st GGC oder fehlt" 
/label= Z2 

<xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 14: 
GATGATGTTA CCTGCAGTGC TTCGGAACCT ACGGTGCGGA TTGTGGGTCG AARTGGCATG 60 

YGCGTGGACG TCCGAGATGA CGATTTCCAC GATGGGAATC AGATACAGTT GTGGCCCTCC 120 

AAGT C CAACA ATGATCCSAA TCAGTTGTGU ACGATCAAAA GG GAT R R HAC" CATT C G Ag€€ 3r&©~ 

AATGGCAGCT GCTT GACCAC GTATGGCTAT ACTGCTGGCG TCTATGTGAT GATCTTCGAC 240 

TGTAATACTG CTGTGCGGGA GGCCACTATT , TGGCAGATAT GGGRCAATGG GAC CAT CAT C 300 

AATCCAAGAT CCAATCTGGT TTTGGCAGCA TCATCTGGAA TCAAAGGCAC TACGCTTACG 360 

GTGCAAACAC TGGATTACAC GTTGGGACAG GGCTGGCTTG CCGGTAATGA TACCGCCCCA 420 

CGCGAGGTGA C CATATAT GG TTTCAGGGAC CTTTGCATGG AATCAAATSR AGGGAGTGTG 480 

TGGGTGGAGA CGTGCGWSAG TAGCCAAMAG AACCAANARA TGGGCTTTGT ACGGGGATGG 540 

TTCTATACGC CCCAAACAAA ACCAAGACCA ATGCCTCACC KBT GGGAGAG ACTCCGTTTC 600 

AACAGTAATC AATATAGTTA GCTGCAGCGS WGSWTCGKSK KSKCAGCGAT GGGTGTTTAC 660 

CAATGAAKRS GCCATTTTGA ATTTAAAGAV WRGSYYGRYS RTGGATGTGG CGCAAGCAAA 720 

TCCAAAGCTC CGCCGAATAA TTATCTATCC TGCCACAGGA AAACCAAATC AAATGT GGCT 780 

TCCCGTGYYM TGA 793 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 15: 

( i ) S EQUEN Z KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 1596 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
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(D) TOPOLOGIE: linear 
(ii) ART DBS MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 15: 

TACGAGAGGC TAAGACTCAG AGTTAC GC AT CAAACCACGG GCGAGGAATA CTTCCGGTTC 60 

ATCACGCTTC TCCGAGATTA TGTCTCAAGC GGAAGCTTTT C CAAT GAG AT ACCACTCTTG 120 

CGTCAGTCTA CGATCCCCGT CTCCGATGCG CAAAGATTTG TCTTGGTGGA GCTCACCAAC 180 

CAGGGGGGAG ACTCGATCAC GGCCGCCATC GACGTTACCA ATCTGTACGT CGTGGCTTAC 240 

CAAGCAGGCG ACCAATCCTA CTTTTTGCGC GACGCACCAC GCGGCGCGGA AACGCACCTC 300 

TTCACCGGCA CCACCCGATC CTCTCTCCCA TTCAACGGAA GCTACCCTGA TCTGGAGCGA 360 

TACGCCGGAC ATAGGGACCA GATCCCTCTC GGTATAGACC AACTCATTCA ATCCGTCACG 420 

GCGCTTCGTT TTCCGGGCGG CAGCACGCGT ACCCAAGCTC GTTCGATTTT AATCCTCATT 4 80 

CAGATGATCT CCGAGGCCGC CAGATT CAAT C CCAT CTTAT GGAGGGCTCG CCAATACATT 54 0 

AACAGTGGGG CGTCATTTCT GCCAGACGTG TACATGCTGG AGCT GGAGAC GAGTTGGGGC 600 
CAACAATCCA CGCAAGTCCA GCATTCAACC GATGGCGTTT TTAATAACCC AATTCGGTTG 660 

GCTATACCCC CCGGTAACTT CGTGACGTTG ACCAATGTTC GCGACGTGAT CGCCAGCTTG 720 

GCGATCATGT TGTTTGTATG CGGAGAGCGG CCATCTTCCT CTGACGTGCG CTATTGGCCG 780 

CTGGTCATAC GACCCGTGAT AGCCGATGAT GTTACCTGCA GTGCTTCGGA ACCTACGGTG 840 

CGGATTGTGG GTCGAAAT GG CATGTGCGTG GACGTCCGAG AT GACGATTT CCACGATGGG 900 

AATCAGATAC AGTTGTGGCC CTCCAAGTCC AACAAT GAT C CGAATCAGTT GTGGACGATC 960 

AAAAGGGATG GAACCATTCG ATCCAATGGC AGCTGCTTGA CCACGTATGG CTAT ACT GCT 1020 

GGCGTCTATG TGATGATCTT CGACT GTAAT ACTGCTGTGC GGGAGGCCAC TATTT GGCAG 108 0 

ATATGGGGCA AT GGGACCAT CATCAATCCA AGAT CCAAT C TGGTTTTGGC AGCAT CAT CT 1140 

GGAATCAAAG GCACTACGCT TACGGTGCAA ACACT GGATT ACACGTTGGG ACAGGGCT GG 1200 

CTTGCCGGTA ATGATAC C GC CCCACGCGAG GT GAC CAT AT AT GGTTT CAG GGACCTTTGC 1260 

AT GGAAT CAA ATGGAGGGAG TGTGTGGGTG GAGACGT GC G TGAGTAGCCA ACAGAACCAA 1320 

AGATGGGCTT TGTACGGGGA TGGTTCTATA CGCCCCAAAC AAAACCAAGA CCAATGCCTC 1380 

ACCTGTGGGA GAGACTCCGT TTCAACAGTA AT CAAT AT AG TTAGCTGCAG CGCTGGATCG 14 40 

TCTGGGCAGC GATGGGTGTT TACCAATGAA GGGGCCATTT TGAATTTAAA GAATGGGTTG 1500 

GCCATGGATG TGGCGCAAGC AAATCCAAAG CTCCGCCGAA TAATTAT CT A TCCTGCCACA 1560 

GGAAAACCAA AT CAAAT GT G GCTTCCCGTG CCATGA 1596 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 16: 

( i ) S EQUEN Z KENN Z EI CHEN : 

(A) lANGE: 762 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 

(xi) S EQUENZ BESCHREI BUNG : SEQ ID NO: 16: 

TACGAGAGGC TAAGACT CAG AGTTACGCAT CAAACCACGG GCGAGGAATA CTTCCGGTTC 60 

ATCACGCTTC TCCGAGATTA TGTCTCAAGC GGAAGCTTTT CCAATGAGAT ACCACTCTTG 120 

CGTCAGTCTA CGATCCCCGT CTCCGATGCG CAAAGATTTG TCTTGGTGGA GCTCACCAAC 180 

CAGGGGCAGG ACTCGGTTAC GGCCGCCATC GACGTTACCA ATGCTTACGT CGTGGCTTAC 240 

CAAGCAGGCG ACCAATCCTA CTTTTTGCGC GACGCACCAC GCGGCGCGGA AACGCACCTC 300 

TTCACCGGCA CCACCCGATC CTCTCTCCCA TTCAACGGAA GCTACCCTGA TCTGGAGCGA 360 

TACGCCGGAC ATAGGGAC CA GATCCCTCTC GGTATAGACC AACTCATTCA ATCCGTCACG 420 

GCGCTTCGTT TTCCGGGCGG CAGCACGCGT ACCCAAGCTC GTTCGATTTT AATCCTCATT 480 

CAGATGATCT CCGAGGCCGC CAGATTCAAT CCCATCTTAT GGAGGTACCU CCAATACATT 

AACAGTGGGG CGTCATTTCT GCCAGACGTG TACATGCTGG AGCTGGAGAC GAGTTGGGGC 600 

CAACAATCCA CGCAAGTCCA GCATTCAACC GATGGCGTTT TTAATAACCC AATTCGGTTG 660 

GCTATACCCC CCGGTAACTT CGTGACGTTG ACCAATGTTC GCGACGTGAT CGCCAGCTTG 72 0 

GCGATCATGT TGTTTGTATG CGGAGAGCGG CCATCTTCCT CT 762 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 17: 

( i ) S EQUENZ KENNZ EI CHEN : 

(A) LANGE: 768 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 

(xi) S EQUEN Z BES CHREI BUNG : SEQ ID NO: 17: 

TACGAGAGGC TAAGACT CAG AGTTACGCAT CAAACCACGG GCGATGAATA CTTCCGGTTC 60 

ATCACGCTTC TCCGAGATTA TGTCTCAAGC GGAAGCTTTT CCAATGAGAT ACCACTCTTG 120 

CGTCAGTCTA CGATCCCCGT CTCCGATGCG CAAAGATTTG TCTTGGTGGA GCTCACCAAC 180 
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CAGGGGCAGG 


ACTCGATCAC 


GGCCGCCATC 


GACGTTACCA 


ATGCTTACGT 


CGTGGCTTAC 


240 


CAAGCAGGCG 


ACCAATCCTA 


CTTTTTGCGC 


GACGCACCAC 


GCGGCGCGGA 


AACGCACCTC 


300 


TTCACCGGCA 


CCACCCGAGA 


TAGATCCTCT 


CTCCCATTCA 


CTGGAAGCTA 


CACCGATCTG 


o ^ n 

360 


GAGCGATACG 


CCGGACATAG 


GGACCAGATC 


CCTCTCGGTA 


TAGAGCAACT 


CATTCAATCC 


420 


GTCTCTGCGC 


TTCGTTACCC 


GGGCGGCAGC 


ACGCGTGCTC 


AAGCTCGTTC 


GATTTTAATC 


480 


CTCATTCAGA TGATCTCCGA 


GGCCGCCAGA 


TTCAATCCCA 


TCTTATGGAG 


GTACCGCCAA 


540 


GATATTAACA 


GTGGGGAATC 


ATTTCTGCCA 


GACAT GT ACA 


TGCTGGAGC r 


G GAGAC G Au I 


OUU 


TGGGGCCAAC 


AATCCACGCA 


AGTCCAGCAT 


TCAACCGATG 


GCGTTTTTAA 


TAACCCATTC 


660 


CGGTTGGCTA 


TAT CTACTGG 


TAACTTCGTG 


ACGTTGTCTA 


ATGTTCGCTC 


TGTGATCGCC 


720 


AGCTTGGCGA 


TCATGTTGTT 


TGTATGCGGA 


GAGCGGCCAT 


CTTCCTCT 




768 


(2) AN GAB EN ZU SEQ ID 


NO: 18: 











( i ) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 1596 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

( C ) STRANGFORM : Einzels trang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEK0LS: Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 18: 



TATGAAAGAT 


TGAGGTTGAG 


GGTGACT CAC 


CAGACTACAG 


GAGAAGAGTA 


TTTTAGATTT 


60 


ATTACTTTGT 


TGAGGGATTA 


CGTTAGTTCT 


GGTTCTTTCA 


GTAACGAAAT 


TCCTTTGCTT 


120 


AGACAATCTA 


CTATTCCAGT 


TTCTGATGCT 


CAGCGTTTCG 


TTCTTGTTGA ATTGACTAAC 


180 


CAAGGAGGTG 


ATAGTATTAC 


TGCTGCTATT 


GAT GT G ACTA ACCTTTATGT 


T GTT GCATAT 


240 


CAGGCTGGTG 


ATCAGTCTTA 


TTTCCTTAGG 


GATGCTCCTA 


GAGGAGCTGA 


GACTCATTTG 


300 


TTTACTGGTA 


CAACACGGAG 


TTCTTTGCCT 


TTTAACGGTT 


CTTATCCAGA 


CTTGGAAAGA 


360 


TATGCTGGTC 


AC AGAGAT C A 


AATTCCATTG 


GGAATT GAT C 


AGTTGAT CCA 


GAGT GTT ACT 


420 


GCTTTGAGAT 


TCCCAGGTGG 


AT CT ACT AGA 


ACACAGGCAA 


GATCT AT C CT 


TATTTTGATC 


480 


CAAATGATTA 


GTGAAGCTGC 


TAGGTTTAAC 


CCTATTCTTT 


GGAGAGCAAG 


ACAGTAT AT C 


540 


AACTCTGGTG 


CTTCTTTCCT 


TCCTGATGTT 


TAT AT GCTT G 


AACTTGAAAC 


TTCATGGGGA 


600 


CAGCAGTCTA 


CTCAGGTTCA ACACAGTACA 


GACGGTGTGT 


TCAACAATCC 


TAT CAGACTT 


660 


GCAATTCCAC 


CTGGAAATTT 


TGTTACTCTT 


ACAAACGTGA 


GAGATGTTAT 


TGCTTCTCTT 


720 


GCTATTATGC 


TTTTCGTTTG 


T GGT GAAAGA 


CCTTCTAGTT 


CT GAT GTT AG 


ATACTGGCCA 


780 


TTGGTTATTA 


GGCCTGTTAT 


CGCTGACGAT 


GT GACAT GTT 


CTGCATCTGA ACCAACTGTT 


840 
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AGGATCGTTG 


GAAGAAACGG 


TATGTGTGTT 


GATGTTCGGG AC GAT GACTT 


TCATGACGGT 


900 


AACCAAATCC 


AACTTTGGCC 


TAGTAAGTCT 


AATAAC GACC 


CAAACCAACT 


TTGGACTATT 


960 


AAGAGAGACG 


GTACAATCAG 


GTCTAACGGA 


TCTTGTCTTA 


CTACAT AC GG 


TTACACTGCA 


1020 


GGAGTTTACG 


TTATGATTTT 


TGATTGCAAC 


ACAGCAGTTA 


GAGAAGCTAC 


AATCTGGCAA 


1080 


ATCTGGGGTA 


ACGGAACTAT 


TATTAACC CT 


CGTTCTAACT 


TGGTGCTTGC 


TGCTTCTAGT 


1140 


GGTATTAAGG 


GAACAACTTT 


GACTGTTCAG 


ACTTTGGACT 


ATACTCTTGG 


TCAAGGATGG 


1200 


TTGGCTGGAA 


ACGACACAGC 


TCCTAGAGAA 


GTTACAAT CT 


AC GGATTTAG 


AGATTTGTGT 


1260 


ATGGAGT CT A 


ACGGTGGATC 


TGTTTGGGTT 


GAAACTTGTG 


TTTCATCTCA 


GCAAAATCAG 


1320 


AGGTGGGCAC 


TTTATGGTGA 


C GGAAGTAT C 


AGACCTAAGC 


AGAAT CAGGA 


TCAGTGTTTG 


1380 


ACAT GCGGTA 


GGGATAGTGT 


GTCTACTGTT 


ATTAACATTG 


TGTCTTGTTC 


TGCAGGTAGT 


1440 


TCTGGACAAA 


GGTGGGTTTT 


CACAAACGAG 


G GT GCTAT CC 


TTAACTT GAA 


GAACGGTCTT 


1500 


GCTAT GGAT G 


TTGCTCAGGC 


TAACCCTAAG 


TTGAGAAGGA 


TTATCATTTA 


CCCAGCTACT 


1560 


GGTAAGC CTA 


ACCAGATGTG 


GTTGCCAGTT 


CCTTAT 






1596 


(2) AN GAB EN ZU SEQ ID 


NO: 19: 











(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
(A) IANGE: 762 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

( C ) STRANGFORM : Einzels t rang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 19: 



TATGAAAGAT 


T GAGGTT GAG 


GGTGACTCAC 


CAGACTACAG 


GAGAAGAGTA 


TTTTAGATTT 


60 


ATTACTTTGT 


T GAGGGATTA 


CGTTAGTTCT 


GGTTCTTTCA 


GTAACGAAAT 


TCCTTTGCTT 


120 


AGACAATCTA 


CTATTCCAGT 


TTCTGATGCT 


CAGCGTTTCG 


TTCTTGTTGA ATTGACTAAC 


180 


CAAGGACAGG 


ATAGTGTTAC 


TGCTGCTATT 


GAT GT GACTA 


ACGCTTATGT 


TGTTGCATAT 


240 


CAGGCTGGTG 


ATCAGTCTTA 


TTTCCTTAGG 


GATGCTCCTA 


GAGGAGCTGA 


GACTCATTTG 


300 


TTTACT GGTA 


CAACACGGAG 


TTCTTTGCCT 


TTTAACGGTT 


CTTATCCAGA 


CTTGGAAAGA 


360 


TATGCTGGTC 


ACAGAGATCA 


AATTCCATTG 


GGAATTGATC 


AGTTGATCCA 


GAGT GTTACT 


420 


GCTTT GAGAT 


TCCCAGGTGG 


AT CTACTAGA 


ACACAGGCAA 


GATCTATCCT 


TATTTTGATC 


480 


CAAATGATTA 


GTGAAGCTGC 


TAGGTTTAAC 


CCTATTCTTT 


GGAGATACAG 


ACAGTATATC 


540 


AACTCTGGTG 


CTTCTTTCCT 


TCCTGATGTT 


TATATGCTTG 


AACTTGAAAC 


TT CAT GGGGA 


600 
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CAGCAGT CTA CTCAGGTTCA ACACAGTACA GACGGTGTGT TCAACAATCC TAT CAGACTT 660 
GCAATTCCAC CTGGAAATTT TGTTACTCTT ACAAACGTGA GAGAT GTTAT TGCTTCTCTT 720 
GCTATTATGC TTTTCGTTTG TGGTGAAAGA CCTTCTAGTT CT 7 62 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 20: 

{ i ) S EQUENZKENNZ EI CHEN : 

(A) LANGE: 768 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 20: 

TATGAAAGAT TGAGGTTGAG GGTGACTCAC CAGACTACAG GAGAT GAGT A TTTTAGATTT 60 

ATTACTTTGT TGAGGGATTA CGTTAGTTCT GGTTCTTTCA GTAACGAAAT TCCTTTGCTT 120 

AGACAATCTA CTATTCCAGT TTCTGATGCT CAGCGTTTCG TTCTTGTTGA ATTGACTAAC 180 

CAAGGACAGG ATAGTATTAC TGCTGCTATT GATGTGACTA ACGCTTATGT TGTTGCATAT 240 

CAGGCTGGTG ATCAGTCTTA TTTCCTTAGG GATGCTCCTA GAGGAGCTGA GACT CATTT G _ 300 

TTTACTGGTA CAACACGGGA TAGAAGTT CT TTGCCTTTTA CTGGTTCTTA TACAGACTTG 360 

GAAAGATATG CTGGTCACAG AGAT CAAATT CCATTGGGAA TTGAGCAGTT GAT CCAGAGT 420 

GTTTCTGCTT T GAGAT ACCC AGGTGGATCT ACTAGAGCTC AGGCAAGATC TATCCTTATT 480 

TTGATCCAAA TGATTAGTGA AGCTGCTAGG TTTAACCCTA TTCTTTGGAG ATACAGACAG 540 

GATATCAACT CTGGTGAATC TTTCCTTCCT GAT AT GTAT A TGCTTGAACT TGAAACTTCA 600 

TGGGGACAGC AGTCTACTCA GGTTCAACAC AGTACAGACG GTGTGTTCAA CAATCCTTTC 660 

AGACTT GCAA TTTCTACTGG AAATTTTGTT ACTCTTTCTA ACGT GAGAT C TGTTATTGCT 720 

TCTCTTGCTA TTATGCTTTT CGTTTGTGGT GAAAGACCTT CTAGTTCT 768 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 21: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 92 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 21: 
GAT GAT GTTA CCTGCAGTGC TTCGGAACCT ACGGTGCGGA TTGTGGGTCG AAATGGCATG 60 
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TGCGTGGACG 


TCCGAGATGA 


CGATTTCCAC 


GAT GGGAAT C 


AGATACAGTT 


GTGGCCCTCC 


120 


AAGTCCAACA 


ATGATCCGAA 


TCAGTTGTGG 


ACGATCAAAA 


GGGAT GGAAC 


CATTCGATCC 


180 


AATGGCAGCT 


GCTTGACCAC 


GTATGGCTAT 


ACTGCTGGCG 


TCTATGTGAT 


GATCTTCGAC 


240 


TGTAATACTG 


CTGTGCGGGA 


GGCCACTATT 


TGGCAGATAT 


GGGGCAATGG 


GAC CAT CATC 


300 


AATCCAAGAT 


CCAATCTGGT 


TTTGGCAGCA 


T CAT CT GGAA 


TCAAAGGCAC 


TACGCTTACG 


360 


GTGCAAACAC 


T GGATTACAC 


GTTGGGACAG 


GGCTGGCTTG 


CCGGTAATGA 


TACCGCCCCA 


420 


CGCGAGGTGA 


CCATATATGG 


TTTCAGGGAC 


CTTTGCATGG 


AATCAAATGG 


AGGGAGTGTG 


480 


TGGGTGGAGA 


CGTGCGTGAG 


TAGCCAACAG 


AACCAAAGAT 


GGGCTTTGTA 


CGGGGATGGT 


540 


TCTATACGCC 


CCAAACAAAA 


CCAAGAC CAA 


TGCCTCACCT 


GTGGGAGAGA 


CTCCGTTTCA 


600 


ACAGTAATCA 


ATATAGTTAG 


CTGCAGCGCT 


GGATCGTCTG 


GGCAGCGATG 


GGTGTTTACC 


660 


AATGAAGGGG 


CCATTTTGAA 


TTTAAAGAAT 


GGGTTGGCCA 


TGGATGTGGC 


GCAAGCAAAT 


720 


CCAAAGCTCC 


GCCGAATAAT 


TATCTATCCT 


GCCACAGGAA 


AACCAAATCA 


AATGTGGCTT 


780 


CCCGTGCCAT 


GA 










792 


(2) ANGABEN ZU SEQ ID 


NO: 22: 











{ i ) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 
(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKtfLS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) S EQUENZ BESCHREI BUNG: SEQ ID NO: 22: 



GAT GAT GTT A 


CCTGCAGTGC 


TTCGGAACCT 


ACGGTGCGGA 


TTGTGGGTCG 


AAATGGCATG 


60 


CGCGTGGACG 


TCCGAGATGA 


CGATTTCCAC 


GAT GGGAAT C 


AGATACAGTT 


GTGGCCCTCC 


120 


AAGTCCAACA 


ATGATCCGAA 


TCAGTTGTGG 


ACGATCAAAA 


GGGAT GGAAC 


CATTCGATCC 


180 


AATGGCAGCT 


GCTTGACCAC 


GTATGGCTAT 


ACTGCTGGCG 


TCTATGTGAT 


GATCTTCGAC 


240 


TGTAATACTG 


CTGTGCGGGA 


GGCCACTATT 


TGGCAGATAT 


GGGACAATGG 


GAC CAT CAT C 


300 


AATCCAAGAT 


CCAATCTGGT 


TTTGGCAGCA 


T CAT CT GGAA 


TCAAAGGCAC 


TACGCTTACG 


360 


GTGCAAACAC 


T GGATTACAC 


GTTGGGACAG 


GGCTGGCTTG 


CCGGTAATGA 


TACCGCCCCA 


420 


CGCGAGGTGA 


CCATATATGG 


TTTCAGGGAC 


CTTTGCATGG 


AATCAAATGG 


AGGGAGTGTG 


480 


TGGGTGGAGA 


CGTGCGACAG 


TAGCCAAAAG 


AAC CAAGGCA 


AATGGGCTTT 


GTAC GGGGAT 


540 


GGTT CTATAC 


GCCCCAAACA 


AAACCAAGAC 


CAATGCCTCA 


CCTCTGGGAG 


AGACTCCGTT 


600 
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TCAACAGTAA TCAATATAGT TAGCTGCAGC GGAGCTTCGG GGTCTCAGCG ATGGGTGTTT 660 
AC CAAT GAAG GGGCCATTTT GAATTTAAAG AATGGGTTGG CCATGGATGT GGCGCAAGCA 720 
AATCCAAAGC TCCGCCGAAT AATTAT CTAT CCTGCCACAG GAAAACCAAA TCAAATGTGG 780 
CTTCCCGTGT TCTGA 
(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 23: 

( i ) SEQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 23: 

GATGATGTTA CCTGCAGTGC TTCGGAACCT ACGGTGCGGA TTGTGGGTCG AAGT GGCATG 60 

CGCGTGGACG TCCGAGATGA CGATTTCCAC GATGGGAATC AGATACAGTT GTGGCCCTCC 120 

AAGT CCAACA ATGATCCGAA TCAGTTGTGG ACGATCAAAA GGGATAACAC CATTCGATCC 180 

AATGGCAGCT GCTTGACCAC GTAT GGCTAT ACTGCTGGCG T CTATGT GAT GATCTTCGAC 240 

TGTAATACTG CTGTGCGGGA GGCCACTATT TGGCAGATAT GGGACAAT GG GACCATCAT C 300 

AATCCAAGAT CCAATCTGGT TTTGGCAGCA T CAT CT GGAA TCAAAGGCAC TACGCTTACG 360 

GTGCAAACAC TGGATTACAC GTTGGGACAG GGCTGGCTTG CCGGTAATGA TACCGCCCCA 420 

CGCGAGGTGA CCATATATGG TTTCAGGGAC CTTTGCATGG AATCAAATCA AGGGAGTGTG 480 

TGGGTGGAGA CGTGCGACAG TAGC CAAAAG AACCAAGGCA AATGGGCTTT GTAC GGGGAT 540 

GGTTCTATAC GCCCCAAACA AAACCAAGAC CAATGCCTCA CCGTTGGGAG AGACTCCGTT 600 

TCAACAGTAA TCAATATAGT TAGCTGCAGC GGAGCTTCGG GGTCTCAGCG ATGGGTGTTT 660 

AC CAAT GAAT ACGCCATTTT GAATTTAAAG AGTGGGTTGG CCATGGATGT GGCGCAAGCA 720 

AATCCAAAGC TCCGCCGAAT AATTATCTAT CCTGCCACAG GAAAACCAAA TCAAATGTGG 780 
CTTCCCGTGT TCTGA 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 24: 

( i ) S EQUENZ KENNZEI CHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 



795 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 24: 

GATGATGTTA CCTGCAGTGC TTCGGAACCT ACGGTGCGGA TTGTGGGTCG AAAT GGCATG 60 

CGCGTGGACG TCCGAGATGA CGATTTCCAC GATGGGAATC AGATACAGTT GTGGCCCTCC 120 

AAGTCCAACA AT GAT CCGAA TCAGTTGTGG AC GAT C AAAA GGGATGGAAC CATTCGATCC 180 

AATGGCAGCT GCTTGACCAC GTATGGCTAT ACTGCTGGCG TCTATGTGAT GATCTTCGAC 240 

TGTAATACTG CTGTGCGGGA GGCCACTATT T GGCAGAT AT GGGACAATGG GAC CAT CAT C 300 

AATCCAAGAT CCAATCTGGT TTTGGCAGCA T CAT CT GGAA TCAAAGGCAC TACGCTTACG 360 

GTGCAAACAC TGGATTACAC GTT GGGACAG GGCTGGCTTG CCGGTAATGA TACCGCCCCA 420 

CGCGAGGTGA C CAT AT AT GG TTTCAGGGAC CTTTGCATGG AATCAAATGG AGGGAGTGTG 480 

TGGGTGGAGA CGTGCGACAG T AG CCAAAAG AACCAAGGCA AATGGGCTTT GTACGGGGAT 540 

GGTT CTATAC GCCCCAAACA AAACCAAGAC CAATGCCTCA CCTCTGGGAG AGACTCCGTT 600 

TCAACAGTAA TCAATATAGT TAGCTGCAGC GGAGCTTCGG GGTCTCAGCG ATGGGTGTTT 660 

ACCAAT GAAG GGGC CATTTT GAATTTAAAG ACTGGGTTGG CCATGGATGT GGCGCAAGCA 720 

AATCCAAAGC TCCGCCGAAT AATTAT CT AT CCTGCCACAG GAAAACCAAA TCAAATGTGG 780 

CTTCCCGTGT TCTGA 795 
(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 25: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 25: 

GATGATGTTA CCTGCAGTGC TTCGGAACCT ACGGTGCGGA TTGTGGGTCG AAAT GGCAT G 60 

CGCGTGGACG TCCGAGATGA CGATTTCCAC GATGGGAATC AGATACAGTT GTGGCCCTCC 120 

AAGTCCAACA ATGATCCGAA TCAGTTGTGG AC GAT C AAAA GGGATGGAAC CATTCGATCC 180 

AATGGCAGCT GCTTGACCAC GTATGGCTAT ACTGCTGGCG TCTATGTGAT GATCTTCGAC 240 

TGTAATACTG CTGTGCGGGA GGCCACTATT T GGCAGAT AT GGGACAATGG GAC CAT CAT C 300 

AATCCAAGAT CCAATCTGGT TTTGGCAGCA TCATCTGGAA TCAAAGGCAC TACGCTTACG 360 

GTGCAAACAC TGGATTACAC GTT GGGACAG GGCTGGCTTG CCGGTAATGA TACCGCCCCA 420 

CGCGAGGTGA C CATATAT GG TTTCAGGGAC CTTTGCATGG AATCAAATGG AGGGAGTGTG 4 80 
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TGGGTGGAGA CGTGCGACAG TAGCCAAAAG AACCAAGGCA AATGGGCTTT GTACGG GGAT 540 

GGTTCTATAC GCCCCAAACA AAACCAAGAC CAATGCCTCA CCTCTGGGAG AGACT CCGTT 600 

TCAACAGTAA TCAATATAGT TAGCTGCAGC GGAGCTTCGG GGTCTCAGCG ATGGGTGTTT 660 

AC CAAT GAAG GGGCCATTTT GAATTTAAAG AAAGGGCCGG CCATGGATGT GGCGCAAGCA 720 

AATCCAAAGC TCCGCCGAAT AATTAT CT AT CCTGCCACAG GAAAACCAAA TCAAATGTGG 780 

CTTCCCGTGT TCTGA 795 
(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 26: 

(i ) S EQUENZ KENNZEI CHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

( C ) STRANG FORM : Einzels t rang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEK0LS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 26: 



GAT GAT GTT A 


CCTGCAGTGC 


TTCGGAACCT 


ACGGTGCGGA 


TTGTGGGTCG 


AAATGGCATG 


60 


CGCGTGGACG 


TCCGAGATGA 


CGATTTCCAC 


GAT GGGAAT C 


AGATACAGTT 


GTGGCCCTCC 


120 


AAGTCCAAGA,, 


ATGATCCGAA 


TCAGTTGTGG 


ACGATCAAAA 


GGGAT GGAAC 


CATTCGATCC 


180 


AAT GGCAGCT 


GCTTGACCAC 


GT AT GGCTAT 


ACTGCTGGCG 


TCTATGT GAT 


GATCTTCGAC 


240 


TGTAATACTG 


CTGTGCGGGA 


GGCCACTATT 


TGGCAGATAT 


GGGACAATGG 


GACCAT CAT C 


300 


AAT C CAAGAT 


CCAATCTGGT 


TTTGGCAGCA 


TCATCTGGAA 


TCAAAGGCAC 


TAC GCTTACG 


360 


GTGCAAACAC 


TGGATTACAC 


GTTGGGACAG 


GGCTGGCTTG 


CCGGTAATGA 


TACCGCCCCA 


420 


CGCGAGGTGA 


CCATATATGG 


TTTCAGGGAC 


CTTTGCATGG 


AATCAAATGG 


AGGGAGT GTG 


480 


TGGGTGGAGA 


CGTGCGACAG 


TAGCCAAAAG 


AACCAAGGCA 


AATGGGCTTT 


GTAC GGGGAT 


540 


GGTTCTATAC 


GCCCCAAACA AAACCAAGAC 


CAATGCCTCA 


CCTCTGGGAG 


AGACT CCGTT 


600 


TCAACAGTAA 


TCAATATAGT 


TAGCTGCAGC 


GGAGCTTCGG 


GGTCTCAGCG 


ATGGGTGTTT 


660 


AC CAAT GAAG 


GGGCCATTTT 


GAATTTAAAG 


AATAGCTTGA 


TGGTGGATGT 


GGCGCAAGCA 


720 


AATCCAAAGC 


TCCGCCGAAT 


AATTAT CT AT 


CCTGCCACAG 


GAAAACCAAA 


TCAAATGTGG 


780 


CTTCCCGTGT 


TCTGA 










795 


(2) ANGABEN ZU SEQ ID 


NO: 27: 











( i } S EQUENZ KENNZ EICHEN : 

(A) LANGE: 792 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 




PCT/EP99/00696 



WO 99/40109 



35-40 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Sonstige Nucleinsaure 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 27: 
GACGATGTGA CATGTTCTGC ATCTGAACCA ACT GTTAGGA TCGTT GGAAG AAACGGTATG 
TGTGTTGATG TTCGGGACGA T GACTTT CAT GACGGTAACC AAATCCAACT TTGGCCTAGT 
AAGT CTAATA ACGACCCAAA CCAACTTTGG ACT AT T AAGA GAGAC GGTAC AATCAGGTCT 
AACGGATCTT GT CTT ACT AC ATACGGTTAC ACT GCAGGAG TTTAC GTTAT GATTTTTGAT 
TGCAACACAG CAGTTAGAGA AGCTACAATC TGGCAAATCT GGGGTAACGG AACTATTATT 
AACCCTCGTT CTAACTTGGT GCTTGCTGCT TCTAGTGGTA TTAAGGGAAC AACTTTGACT 
GTTCAGACTT TGGACTATAC TCTTGGTCAA GGATGGTTGG CTGGAAACGA CACAGCTCCT 
AGAGAAGTTA CAATCTACGG ATTTAGAGAT TTGTGTATGG AGTCTAACGG TGGATCTGTT 
TGGGTTGAAA CTTGTGTTTC ATCTCAGCAA AATCAGAGGT GGGCACTTTA TGGTGACGGA 
AGT AT CAGAC CTAAGCAGAA T CAGGAT CAG TGTTTGACAT GCGGTAGGGA TAGTGTGTCT 
ACT GTTATTA ACATTGTGTC TTGTTCTGCA GGTAGTTCTG GACAAAGGTG GGTTTTCACA 
AACGAGGGTG CTATCCTTAA CTT GAAGAAC GGTCTTGCTA TGGATGTTGC TCAGGCTAAC 
CCTAAGTTGA GAAGGATTAT CATTTACCCA GCTACT GGTA AGCCTAACCA GATGTGGTTG 
CCAGTTCCTT AT 

(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 28: 

( i ) S EQUENZKENNZ EI CHEN : 

(A) IANGE: 7 95 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

<C) STRANGFORM: Einzelstrang 
( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 28: 
GACGATGTGA CATGTTCTGC ATCTGAACCA ACTGTTAGGA TCGTT GGAAG AAACGGTATG 
CGTGTTGATG TTCGGGACGA T GACTTT CAT GACGGTAACC AAATCCAACT TTGGCCTAGT 
AAGT CTAATA ACGACCCAAA CCAACTTTGG ACTATTAAGA GAGACGGTAC AATCAGGTCT 
AACGGATCTT GT CTT ACT AC ATACGGTTAC ACT GCAGGAG TTTACGTTAT GATTTTTGAT 
TGCAACACAG CAGTTAGAGA AGCTACAATC TGGCAAATCT GGGATAACGG AACTATTATT 
AACCCTCGTT CTAACTTGGT GCTTGCTGCT TCTAGTGGTA TTAAGGGAAC AACTTTGACT 



60 
120 
180 
240 
300 
360 
420 
480 
540 
600 
660 
720 
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GTT CAGACTT 


TGGACTATAC TCTTGGTCAA GGATGGTTGG 


CT GGAAACGA 


CACAGCTCCT 


420 




AGAGAAGTTA 


CAATCTACGG ATTTAGAGAT TTGTGT AT GG 


AGT CTAACGG 


TGGATCTGTT 


480 




TGGGTTGAAA 


CTTGTGATTC AT CT CAGAAA AAT CAGGGCA 


AGT GGGCACT 


TTATGGTGAC 


540 




GGAAGTATCA 


GAC CTAAGCA GAAT CAGGAT CAGTGTTTGA 


CAT CCGGTAG 


GGATAGT GTG 


600 




TCTACTGTTA 


TTAACATTGT GTCTTGTTCT GGAGCTAGTG 


GAT CT CAAAG 


GTGGGTTTTC 


660 


* 


ACAAACGAGG 


GTGCTATCCT TAACTT GAAG AACGGTCTTG 


CTATGGATGT 


TGCTCAGGCT 


720 




AACCCTAAGT 


TGAGAAGGAT TAT CATTT AC CCAGCTACTG 


GTAAGC CTAA 


CCAGATGTGG 


780 




TTGCCAGTTT 


TTTAT 






795 




(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 29: 










( i ) S EQUEN Z KENN Z E I CHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 










(ii) ART DES MOLEKtfLS : Sonstige Nucleinsaure 








(xi) S EQUEN Z BE SCHREI BUNG : SEQ ID NO: 29: 










GACGATGTGA 


CATGTTCTGC AT CT GAACCA ACTGTTAGGA TCGTTGGAAG 


AAGCGGTATG 


60 




CGTGTTGATG 


TTCGGGACGA TGACTTTCAT GACGGTAACC 


AAATC CAACT 


TTGGCCTAGT 


120 




AAGT CTAATA ACGACCCAAA CCAACTTTGG ACTATTAAGA 


GAGACAATAC 


AAT CAGGTCT 


180 




AACGGATCTT 


GTCTTACTAC ATAC GGTT AC ACTGCAGGAG 


TTTACGTTAT 


GATTTTTGAT 


240 




TGCAACACAG 


CAGTTAGAGA AGCTACAATC TGGCAAATCT 


GGGATAACGG 


AACTATTATT 


300 




AACCCTCGTT 


CTAACTT GGT GCTTGCTGCT TCTAGTGGTA 


TTAAGGGAAC 


AACTTTGACT 


360 




GTTCAGACTT 


TGGACTATAC TCTTGGTCAA GGATGGTTGG 


CT GGAAACGA 


CACAGCTCCT 


420 




AGAGAAGTTA 


CAATCTACGG ATTTAGAGAT TTGTGTATGG 


AGTCTAACCA 


GGGAT CT GTT 


480 




TGGGTTGAAA 


CTTGTGATTC AT CT CAGAAA AAT CAGGGCA 


AGTGGGCACT 


TTATGGTGAC 


540 




GGAAGTATCA 


GACCTAAGCA GAAT CAGGAT CAGTGTTTGA 


CAGTCGGTAG 


GGATAGT GTG 


600 




TCTACTGTTA 


TTAACATTGT GTCTTGTTCT GGAGCTAGTG 


GATCT CAAAG 


GTGGGTTTTC 


660 


% 


ACAAACGAGT 


AT GCTAT CCT TAACTTGAAG TCCGGTCTTG 


CTATGGATGT 


TGCTCAGGCT 


720 




AACCCTAAGT 


TGAGAAGGAT TAT CATTTAC CCAGCTACTG 


GTAAGC CTAA 


CCAGATGTGG 


780 


"r 


TTGCCAGTTT 


TTTAT 






795 




(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 30: 
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{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 30: 



GACGATGTGA 


CATGTTCTGC 


ATCTGAACCA 


ACT GTTAGGA 


TCGTTGGAAG 


AAACGGTATG 


60 


CGTGTTGATG 


TTCGGGACGA 


TGACTTTCAT 


GACGGTAACC 


AAATCCAACT 


TTGGCCTAGT 


120 


AAGTCTAATA ACGACC CAAA 


CCAACTTTGG 


ACTATTAAGA 


GAGACGGTAC 


AATCAGGTCT 


180 


AACGGATCTT 


GTCTTACTAC 


AT AC GGTTAC 


ACT GCAGGAG 


TTTACGTTAT 


GATTTTT GAT 


240 


TGCAACACAG 


CAGTTAGAGA 


AGCTACAATC 


TGGCAAATCT 


GGGATAACGG 


AACTATTATT 


300 


AACCCTCGTT 


CTAACTT GGT 


GCTTGCTGCT 


T CTAGT GGT A 


TTAAGGGAAC 


AACTTTGACT 


360 


GTTCAGACTT 


TGGACTATAC 


TCTTGGTCAA 


GGATGGTTGG 


CTGGAAACGA 


CACAGCTCCT 


420 


AGAGAAGTTA 


CAATCTACGG 


ATTTAGAGAT 


TTGTGTATGG 


AGTCTAACGG 


TGGATCTGTT 


480 


TGGGTTGAAA 


CTTGTGATTC 


AT CT CAGAAA AATCAGGGCA AGTGGGCACT 


TTATGGTGAC 


540 


_rzGAAGXAXCA. 


GACCTAAGCA 


GAAT CAGGAT 


CAGTGTTTGA 


CAT C CGGTAG 


GGATAGTGTG 


600 



TCTACTGTTA TTAACATTGT GTCTTGTTCT GGAGCTAGTG GATCTCAAAG GTGGGTTTTC 
ACAAACGAGG GTGCTATCCT TAACTT GAAG ACCGGTCTTG CTATGGATGT TGCTCAGGCT 
AACCCTAAGT TGAGAAGGAT TATCATTTAC CCAGCTACTG GTAAGCCTAA CCAGATGTGG 
TTGCCAGTTT TTTAT 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 31: 

( i ) S EQUEN Z KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 



660 
720 
780 
795 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 31: 
V GACGATGTGA CATGTTCTGC ATCTGAACCA ACT GTTAGGA TCGTTGGAAG AAACGGTATG 

CGTGTTGATG TTCGGGACGA TGACTTTCAT GACGGTAACC AAATCCAACT TTGGCCTAGT 
AAGTCTAATA ACGACC CAAA CCAACTTTGG ACTATTAAGA GAGACGGTAC AATCAGGTCT 
AACGGATCTT GTCTTACTAC ATACGGTTAC ACT GCAGGAG TTTACGTTAT GATTTTTGAT 
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TGCAACACAG 


CAGTTAGAGA 


AGCTACAATC 


TGGCAAATCT 


GGGATAACGG 


AACTATTATT 


300 


AACCCTCGTT 


CTAACTTGGT 


GCTTGCTGCT 


TCTAGTGGTA 


TTAAGGGAAC 


AACTTTGACT 


360 


GTT CAGACTT 


TGGACTATAC 


TCTTGGTCAA 


GGATGGTTGG 


CTGGAAACGA 


CACAGCTCCT 


420 


AGAGAAGTTA 


CAATCTACGG 


ATTTAGAGAT 


TTGTGTATGG 


AGTCTAACGG 


TGGATCTGTT 


480 


TGGGTTGAAA 


CTTGTGATTC 


ATCTCAGAAA 


AATCAGGGCA 


AGT GGGCACT 


TTATGGTGAC 


540 


GGAAGTATCA 


GACCTAAGCA 


GAAT CAGGAT 


CAGTGTTTGA 


CATCCGGTAG 


GGATAGTGTG 


600 


TC TACT GTT A 


TTAACATTGT 


GTCTTGTTCT 


GGAGCTAGTG 


GAT CT CAAAG 


GTGGGTTTTC 


660 


ACAAACGAGG 


GTGCTATCCT 


TAACTTGAAG 


AAAGGTCCTG 


CTATGGATGT 


TGCTCAGGCT 


720 


AACC CTAAGT 


TGAGAAGGAT 


TAT CATTTAC 


C CAG CT ACT G 


GTAAGCCTAA 


CCAGATGTGG 


780 


TTGCCAGTTT 


TTTAT 










795 


(2) AN GAB EN ZU SEQ ID 


NO: 32: 











( i ) SEQUENZKENNZEI CHEN : 

(A) LANGE: 795 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) S EQUENZ BES CHREI BUNG : SEQ ID NO: 32: 



GACGATGTGA 


CATGTTCTGC 


AT CT GAACCA 


ACT GTT AGGA 


TCGTTGGAAG 


AAACGGTATG 


60 


CGTGTTGATG 


TTCGGGACGA 


TGACTTTCAT 


GACGGTAACC 


AAATCCAACT 


TTGGCCTAGT 


120 


AAGT CTAATA 


AC GACCCAAA 


CCAACTTTGG 


ACTATTAAGA 


GAGAC GGTAC 


AATCAGGTCT 


180 


AACGGATCTT 


GTCTTACTAC 


AT AC GGTTAC 


ACT G C AGGAG 


TTTACGTTAT 


GATTTTTGAT 


240 


TGCAACACAG 


CAGTTAGAGA 


AGCTACAATC 


TGGCAAATCT 


GGGATAACGG 


AACTATTATT 


300 


AACCCTCGTT 


CTAACTTGGT 


GCTTGCTGCT 


TCTAGTGGTA 


TTAAGGGAAC 


AACTTTGACT 


360 


GTT CAGACTT 


TGGACTATAC 


TCTTGGTCAA 


GGATGGTTGG 


CTGGAAACGA 


CACAGCTCCT 


420 


AGAGAAGTTA 


CAATCTACGG 


ATTTAGAGAT 


TTGTGTATGG 


AGTCTAACGG 


TGGATCTGTT 


480 


TGGGTTGAAA 


CTTGTGATTC 


ATCTCAGAAA 


AATCAGGGCA 


AGT GGGCACT 


TTATGGTGAC 


540 


GGAAGTATCA 


GACCTAAGCA 


GAAT CAGGAT 


CAGTGTTTGA 


CATCCGGTAG 


GGATAGTGTG 


600 


TCTACTGTTA 


TTAACATTGT 


GTCTTGTTCT 


GGAGCTAGTG 


GAT CT CAAAG 


GTGGGTTTTC 


660 


ACAAACGAGG 


GTGCTATCCT 


TAACTTGAAG 


AACTCTCTTA 


TGGTGGATGT 


TGCTCAGGCT 


720 


AACC CTAAGT 


TGAGAAGGAT 


TAT CATTTAC 


CCAGCTACTG 


GTAAGCCTAA 


CCAGATGTGG 


780 
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TTGCCAGTTT TTTAT 



795 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 33: 

{ i ) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 20 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 33: 
GTNMGNGAYG AYGAYTTYCA 2 0 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 34: 

( i ) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 20 Basenpaare 

( B) ART : Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKt)LS: Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 34: 
ATYTGRTTNG GYTTNCCNGT 20 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 35: 

{ i ) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 21 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtfLS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 35: 
CACAGCAGTA TTACAGTCGA A 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 36: 



(i) S EQUENZ KENN Z EI CHEN : 

(A) LANGE: 24 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 36: 
GTCTATGTGA TGATCTTCGA CTGT 



24 
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